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1Allgemeiner Teil
1.1 Einleitung
Die Cryptophycine sind eine Klasse sechzehngliedriger makrocyclischer Depsipeptide.
Der Name leitet sich von ihrer toxischen Wirkung auf Hefen der Gattung Cryptococ-
cus ab, welchen als opportunistischen Pathogenen auch eine medizinische Bedeutung
zukommt. Der wichtigste natu¨rliche Vertreter, Cryptophycin-1, wurde das erste Mal
1990 von Schwartz et al. aus einer Kultur des Cyanobakteriums Nostoc sp. AT-
CC 53789 gewonnen [1] und spa¨ter von Moore et al. auch aus einer Kultur von
Nostoc sp. GSV 224 isoliert. [2] Moore et al. beschrieben daru¨ber hinaus noch die
Cryptophycine 2, 3 und 4 sowie die partialsynthetischen Analoga Cryptophycin-8 bis
Cryptophycin-14 und stellten einen Strukturvorschlag vor. Die ebenfalls in die Lite-
ratur eingegangenen acyclischen Cryptophycine 5, 6 und 7 stellten sich nachtra¨glich
als Artefakte heraus, welche wa¨hrend der Extraktion entstanden waren. [3]
Davon unabha¨ngig wurde durch Kobayashi et al. im selben Zeitraum aus dem Mee-
resschwamm Dysidea arenaria das mit Cryptophycin-1 eng verwandte Arenastatin A
(spa¨ter als Cryptophycin-24 eingegliedert) isoliert. Sie bestimmten die Konfiguration
aller stereogenen Zentren der bislang unbekannten Verbindung und legten die er-
ste Synthese eines Vertreters dieser Verbindungsklasse vor. [4, 5] Seither wurden aus
natu¨rlichen Quellen 28 verschiedene Cryptophycine isoliert (Tabelle 1), sowie einige
hundert Analoga fu¨r die Aufkla¨rung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen synthetisch
hergestellt. Eine U¨bersicht u¨ber die wichtigsten Cryptophycine sowie einen Einblick in
deren Synthese gewa¨hren eine Reihe von Publikationen, welche den bisherigen Stand
der Forschung zusammenfassen. [6–9]
Einige Vertreter dieser Verbindungsklasse sind stark cytotoxisch (Tabelle 2), und
das sowohl bei Versuchen mit Zellkulturen in vitro, als auch in vivo bei Versuchen
mit in Ma¨use implantierten Tumoren. [2, 3] Die ho¨chste Cytotoxizita¨t weisen aus-
nahmslos Cryptophycine mit benzylischer Epoxidfunktion bzw. die daraus abgeleite-
ten Halohydrine auf. Die Aktivita¨t der Halohydrine beruht wahrscheinlich auf deren
Umwandlung in die entsprechenden Epoxide. Diese verla¨uft bei Cryptophycin-8 in
physiologischer Phosphatpufferlo¨sung (pH = 7,4) vollsta¨ndig innerhalb von elf Stun-
den (zu Cryptophycin-1) [10] und ist analog auch in vivo zu beobachten. [11]
Pharmakologisch bedeutsam sind vor allem Cryptophycin-1 sowie dessen Analogon
Cryptophycin-52 (LY355703). Cryptophycin-52 war der erste klinische Kandidat der
Firma Eli Lilly, welche ausgehend von der Cryptophycin-Leitstruktur an der Ent-
wicklung eines antitumoralen Chemotherapeutikums arbeitet. In klinischen Phase I-
und Phase II-Studien u¨berzeugte Cryptophycin-52 allerdings nicht. [12–14] Die ho-
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Tabelle 1 Biogene Cryptophycine.
R1
R2
O
HNOO
OR3
O
R4
N
H
O OR5
Y1
Y2
A = B =
O
Epoxid R1 R2 R3 R4 R5 Y1 Y2 uA-Cα-Cβ uB-Cα
Cryptophycin-1 β A Me i-Bu Me Me Cl H trans R
Cryptophycin-2 β A Me i-Bu Me Me H H trans R
Cryptophycin-16 β A Me i-Bu Me H Cl H trans R
Cryptophycin-21 β A Me i-Bu H Me Cl H trans R
Cryptophycin-23 β A Me i-Bu Me H Cl Cl trans R
Cryptophycin-24 β A Me i-Bu H Me H H trans R
Cryptophycin-28 β A H i-Bu Me Me Cl H trans R
Cryptophycin-31 β A Me i-Bu Me Me Cl Cl trans R
Cryptophycin-38 α A Me i-Bu Me Me Cl H trans R
Cryptophycin-50 β A Me n-Bu Me Me Cl H trans R
Cryptophycin-54 β A Me s-Bu Me Me Cl H trans R
Cryptophycin-176 β A Me i-Bu H H Cl H trans R
Cryptophycin-326 β A Me i-Bu H Me Cl Cl trans R
Cryptophycin-327 β A Me i-Bu Me Me Cl H cis R
Cryptophycin-3 - B Me i-Bu Me Me Cl H trans R
Cryptophycin-4 - B Me i-Bu Me Me H H trans R
Cryptophycin-17 - B Me i-Bu Me H Cl H trans R
Cryptophycin-18 - B Me s-Bu Me Me Cl H trans R
Cryptophycin-19 - B Me i-Pr Me Me Cl H trans R
Cryptophycin-29 - B Me i-Bu H Me Cl H trans R
Cryptophycin-40 - B H i-Bu Me Me Cl H trans R
Cryptophycin-43 - B Me i-Bu Me H H H trans R
Cryptophycin-45 - B Me i-Bu Me H Cl Cl trans R
Cryptophycin-46 - B Me i-Bu Me Me Cl H trans S
Cryptophycin-49 - B Me n-Pr Me Me Cl H trans R
Cryptophycin-175 - B Me i-Bu Me Me Cl Cl trans R
O
HNOO
O
O
N
H
O OMe
Cl
OH
OH
O HN
O
O
O
O
HN O OMe
Cl
Cryptophycin-30 Cryptophycin-26
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Tabelle 2 Die pharmakologisch bedeutendsten Cryptophycine.
R1 R2 R3
Cryptophycin-1 A H -
Cryptophycin-52 A Me -
Cryptophycin-8 B H H
Cryptophycin-55 B Me H
Cryptophycin-249 B Me C(O)CH2NH2
R1
O
O
HNO
O
O
N
H
O
R2
OMe
Cl
A = B =
O Cl
OR3
he Neurotoxizita¨t beschra¨nkte die anwendbare Dosis. Innerhalb des therapeutischen
Fensters konnte keine nennenswerte Verbesserung der Tumorentwicklung beobach-
tet werden. Als ein weiterer Nachteil erwies sich die schlechte Wasserlo¨slichkeit der
Verbindung, welche den Zusatz von Hilfsstoffen zur Formulierung notwendig machte,
welche die Vertra¨glichkeit mindern.
Eli Lilly setzte die Erforschung der Cryptophycine fort, wobei mit Cryptophycin-
249 (Tabelle 2) ein mo¨glicher zweiter klinischer Kandidat gefunden wurde. [15] Dieser
leitet sich von Cryptophycin-55 ab und besitzt ein interessantes pharmakologisches
Profil, verbesserte Wasserlo¨slichkeit und ho¨here Stabilita¨t in wa¨ssriger Lo¨sung. Bis-
lang wurden aber noch keine mit dieser Verbindung durchgefu¨hrten klinischen Studien
vero¨ffentlicht.
1.2 Chemische Cryptophycin-Synthese
OO
O HNO
O
O
N
H
O OMe
Cl
Ringschlußmetathese oder
HWE-Reaktion
Makrolactamisierung
Makrolactamisierung
Fragment A
Fragment B
Fragment C
Fragment D
Makrolactonisierung
Abbildung 1 Cyclisierungsstrategien und
Fragmente am Beispiel von Cryptophycin-1.
Cryptophycine sind Depsipeptide. Sie wer-
den retrosynthetisch meist auf die entspre-
chenden Amino- und Hydroxysa¨uren zu-
ru¨ckgefu¨hrt, wobei vier Bausteine A bis
D erhalten werden, welche mit Ausnahme
einiger C-Fragment-Bausteine chiral sind
(Abbildung 1 und Abbildung 2). Bei Frag-
ment A handelt es sich um eine struktu-
rell eigensta¨ndige δ-Hydroxysa¨ure. Abha¨n-
gig davon, ob die benzylische Epoxidfunk-
tion durch Oxidation einer benzylischen
Doppelbindung oder eine Diol-Epoxid-Transformation eingefu¨hrt wird, entha¨lt die
entsprechende Vorstufe zwei oder vier stereogene Zentren. Bei vielen Vero¨ffentlichun-
gen u¨ber Cryptophycine steht die Synthese des A-Fragments im Vordergrund. Frag-
ment B ist eine d-konfigurierte α-Aminosa¨ure und kann ausgehend von d-Tyrosin
dargestellt werden. [16] Auch eine enantioselektive Synthese ausgehend von 2-Chlor-
1-methoxy-4-methylbenzol ist bekannt. [17] Fragment C ist eine α-mono- oder ei-
ne α,α-dialkylierte β-Aminosa¨ure. Sie kann in racemischer Synthese ausgehend von
Cyanessigsa¨ureestern [18] oder Isopropensa¨ureestern [19] und ggf. enzymatischer Ra-
cematspaltung oder mit Hilfe etablierter Methoden der β2-Aminosa¨uresynthese enan-
tioselektiv dargestellt werden. Fragment D ist kommerziell erha¨ltliche l-Leucinsa¨ure
oder eine homologe Verbindung.
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OO
O HNO
O
O
N
H
O OMe
Cl
R1
O
O HNO
O
O
N
H
O OMe
Cl
R1
OHO
OHHO
O
NH2
R1
H2N
HO O OMe
ClO
OH OH
O
O HNO
O
O
N
H
O OMe
Cl
R1
O
HN
HO O OMe
Cl
OH
O
OH
OH
bzw.
O
OH
OH
bzw.
Alken-
metathese
Kupplung und 
Makrolactamisierung
Fragment A Fragment B Fragment C Fragment D
Fragment A
Fragment B
Kupplung
Epoxidierung bzw.
Diol-Epoxid-Transformation
R1 = H        
R1 = Me
Cryptophycin-3
Cryptophycin-51
R1 = H        
R1 = Me
Cryptophycin-1
Cryptophycin-52
Abbildung 2 Ableitung retrosynthetischer Fragmente von Cryptophycin-1 und Cryptophycin-52.
Die einzelnen Bausteine werden in geschu¨tzter Form synthetisiert und u¨ber Stan-
dardmethoden der Peptidchemie in Lo¨sung kondensiert. Das erhaltene acyclische Dep-
sipeptid wird cyclisiert. Dies geschieht meist u¨ber eine Makrolactamisierung. Dafu¨r
kommen die Amidbindungen zwischen Fragment A und B [17, 19–30] sowie zwischen
Fragment B und C [16, 21, 31–46] infrage. Aber auch fu¨r die Makrocyclisierung u¨ber
eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (HWE-Reaktion)[47] oder Ringschlußme-
tathese (RCM) [48] (Bildung des α,β-ungesa¨ttigten Amids) sowie eine Makrolacto-
nisierung [30] zwischen Fragment D und C finden sich Beispiele. Wenn das Epoxid
nicht schon vor der Cyclisierung in den Fragment-A-Baustein eingefu¨hrt wurde, kann
es im Anschluß durch Transformation eines zuvor eingefu¨hrten Diols oder durch die
Oxidation einer benzylischen Doppelbindung erhalten werden.
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(S)
(S)
(R)
(R)+
O O
α-Epoxid β-Epoxid
Abbildung 3 Oxidation der ben-
zylischen Doppelbindung.
Die Einfu¨hrung der in Fragment A enthaltenen Epoxid-
funktion ist ein Schlu¨sselschritt der Cryptophycinsynthe-
se. Bei den ersten Synthesen wurde der A-Fragment-
Baustein mit zwei stereogenen Zentren und einer ben-
zylischen Doppelbindung aufgebaut. Die Doppelbindung
wurde zu einem spa¨teren Zeitpunkt zum Epoxid oxi-
diert. [16, 17, 19, 20, 24, 26, 31, 38–41, 49–55] Die effizienteste Syn-
these eines A-Fragment-Bausteins fu¨r diese Strategie stammt
von Ghosh und Bischoff und liefert diesen in einer Gesamt-
ausbeute von 59 %. [39, 52]
Die direkte chemische Oxidation der benzylischen Doppel-
bindung von Cryptophycin-3 (Desepoxycryptophycin-1) zum
Epoxid (d. h. zu Cryptophycin -1) fu¨hrt allerdings zu einem
Gemisch aus α- und β-Epoxid (Abbildung 3). Die Diastereo-
mere mu¨ssen durch pra¨parative Hochdruckflu¨ssigkeitschro-
matographie (HPLC) oder nach O¨ffnung der Epoxide zu den entsprechenden Chlorhy-
drinen sa¨ulenchromatographisch [33, 56] getrennt werden.
Die Diastereoselektivita¨t ha¨ngt vom Oxidationsmittel und den Reaktionsbedingun-
gen ab. Mit meta-Chlorperoxybenzoesa¨ure (CPBA) kann Cryptophycin-3 mit einer
Diastereoselektivita¨t α/β von 1:2 in das α-Diastereomer und Cryptophycin-1 u¨ber-
fu¨hrt werden. [19] Dieses Verfahren wurde trotz der ma¨ßigen Selektivita¨t bei einer Rei-
he von Cryptophycinsynthesen angewendet, wobei Diastereomerenverha¨ltnisse α/β
von 1:1 bis 1:2,5 erzielt werden konnten. [21, 32, 33, 38, 41] Durch Oxidation mit Di-
methyldioxiran (DMDO) kann die Ausbeute [31, 35] leicht und die Diastereoselekti-
vita¨t bis auf α/β= 1:3 gesteigert werden. [29] Auch dieses Verfahren fand breite
Anwendung. [22–24, 30, 34, 36, 37, 39, 57] Die Shi-Epoxidierung von Cryptophycin-51 zu
Cryptophycin-52 ergibt mit α/β= 1:3,5 die beste Diastereoselektivita¨t auf dieser
Stufe, allerdings bei einem Umsatz von nur 17 %. [42] Auf Stufe des Amids von Frag-
ment A und dem 2,2,2-Trichlorethylester von Fragment B (partiell geschu¨tztes AB-
Fragment) gelingt die Shi-Epoxidierung mit einer deutlich besseren Diastereoselektivi-
ta¨t von α/β= 1:6,5 in guter Ausbeute. Das Epoxid wird hier zu einem vergleichsweise
fru¨hen Zeitpunkt eingefu¨hrt, doch auch u¨ber diese Strategie kann Cryptophycin-52
effizient dargestellt werden. [42]
Vor kurzem konnten Sherman et al. den Biosyntheseweg der Cryptophycine im we-
sentlichen aufkla¨ren. [58] Darin katalysiert die Cryptophycin-Epoxidase (Crp-Epoxi-
dase) die diastereoselektive Epoxidierung von Desepoxycryptophycinen. Das Enzym
kann in E. coli rekombinant hergestellt und fu¨r die chemoenzymatische Epoxidie-
rung in vitro genutzt werden, wie anhand der Umsetzung von Cryptophycin-4 zu
Cryptophycin-2 (u¨ber 75 % Umsatz) gezeigt wurde. Daru¨ber hinaus fand das Verfah-
ren auch fu¨r die Synthese einiger Cryptophycin-Analoga Verwendung. Die fu¨r diese
Strategie beno¨tigten A-Fragmentbausteine sind effizient zuga¨nglich. Daher wa¨re bei
einer Optimierung dieses Ansatzes zugleich auch ein a¨ußerst effizienter Zugang zu
Cryptophycinen an sich gefunden. Allerdings wurde bisher noch keine exakte Aus-
beute fu¨r diesen Schritt vero¨ffentlicht.
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Abbildung 4
Diol-Epoxid-
Konversion
X = Cl, Br, I
Eine Alternative ist die Synthese von A-Fragment-Bausteinen mit vier stereogenen
Zentren. Darunter werden zwei als benzylisches syn-Diol eingefu¨hrt. Dieses wird spa¨-
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ter in drei Schritten unter Retention der Konfiguration in das entsprechende Epoxid
u¨berfu¨hrt (Abbildung 4). [43] Hoard et al. gelang es, das urspru¨ngliche Verfahren
nach Sharpless [59] an basensensitive Substrate anzupassen. Dabei wird unter mil-
der Pyridinium-para-toluolsulfonat-Katalyse (PPTS-Katalyse) mit Trimethylortho-
formiat der cyclische Orthoester erzeugt. Dieser wird anschließend durch Behandlung
mit einem Acylhalogenid regioselektiv zum Halohydrinformiat geo¨ffnet. Zuletzt wird
der Ameisensa¨ureester mit einer milden Base gespalten, worauf u¨ber eine interne
SN-Reaktion das Epoxid erhalten wird. Auf diese Weise wurden u. a. Cryptophycin-
52 [43] und Cryptophycin-1 [28, 44] synthetisiert. Auf einem a¨hnlichen Wege wurde
auch Arenastatin A dargestellt. In diesem Fall erfolgte die Diol-Epoxid-Konversion
aber bereits wa¨hrend der Synthese des A-Fragment-Bausteins. [48]
Die erste Synthese eines A-Fragment-Bausteins mit vier stereogenen Zentren stammt
von Leahy and Gardinier aus dem Jahre 1997. Sie geht von (R)-Mandelsa¨ureethyl-
ester 1 aus (Schema 1).[27] Die Hydroxylgruppe wird als Silylether 2 geschu¨tzt, bevor
der Ester mit Diisobutylaluminiumhydrid selektiv zum Aldehyd 3 reduziert wird. An
diesen wird ein aus 4 erhaltenes, chirales Alkenyloxyboran addiert. Nach einer Sa¨ulen-
chromatographie wird 5 als einziges Diastereomer erhalten. Dieses wird zum Weinreb-
Amid transamidiert und im Anschluß mit Allylmagnesiumbromid zum Allylketon 6
umgesetzt. U¨ber eine intramolekulare Tischtschenko-Reaktion mit Acetaldehyd und
Samarium(II)iodid wird die Carbonylgruppe diastereoselektiv zum sekunda¨ren Alko-
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Schema 1 A-Fragmentsynthese von Leahy und Gardinier: Aldol-Addition mit chiralem Auxiliar
und Tischtschenko-Reaktion.
a. TIPSCl, Imidazol (92 %) b. DIBAL-H, -78 ◦C (94 %) c. Bu2BOTf, DIPEA (84 %) d. Me3Al,
MeONHMe·HCl (93 %) e. AllMgBr (92 %) f. MeCHO, SmI2 (96 %) g. PMBOC(NH)CCl3, kat.
TfOH (70 %) h. DIBAL-H (90 %) i. TIPSOTf, DIPEA (93 %) j. OsO4, NMO, NaIO4 (91 %)
k. (EtO)2P(O)CH2CO2t-Bu, DBU, LiCl (90 %) l. DDQ (95 %).
Allgemeiner Teil 7
hol reduziert. Die neugebildete Hydroxylgruppe wird als para-Methoxybenzylether 7
geschu¨tzt. Der Acetylrest wird mit Diisobutylaluminiumhydrid reduziert, um die Hy-
droxylgruppe zu entschu¨tzen, welche darauf als Silylether 8 wieder geschu¨tzt wird.
Die terminale Doppelbindung wird u¨ber die Dihydroxylierung und Glykolspaltung mit
Osmiumtetroxid, N -Methylmorpholin-N -oxid und Natriumperiodat als Cooxidans in
den Aldehyd 9 u¨berfu¨hrt. Dieser kann mit tert-Butyldiethylphosphonoacetat in einer
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zum α, β-ungesa¨ttigten Ester umgesetzt wer-
den, dessen para-Methoxybenzylether-geschu¨tzte δ-Hydroxylgruppe mit 2,3-Dichlor-
5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) zum A-Fragment-Baustein 10 entschu¨tzt wird.
Pousset und Larcheveˆque vero¨ffentlichten 2001 ebenfalls eine von einem De-
rivat der Mandelsa¨ure ausgehende Synthese (Schema 2). [60] Der Methoxymethyl-
geschu¨tzte (R)-Mandelsa¨ureester 11 wird mit Diisobutylaluminiumhydrid selektiv
zum Aldehyd reduziert. An diesen wird diastereoselektiv ein O-silylgeschu¨tztes Mag-
nesiumacetylid addiert, wobei 12 erhalten wird. Die Dreifachbindung wird mit RED-
AlR© selektiv zum trans-Olefin reduziert, dann der Allylalkohol mit verdu¨nnter Salz-
sa¨ure zu 13 entschu¨tzt. Das syn-Diol wird als Acetonid geschu¨tzt. Dann folgt eine
Sharpless-Epoxidierung und die Trennung des Diastereomerengemisches (dr 95:5),
welche Epoxid 14 liefert. Dessen O¨ffnung mit Trimethylaluminium ergibt 15 in ma¨ßi-
ger Ausbeute als einziges Diastereomer nach der chromatographischen Aufreinigung.
Eine Diol-Epoxid-Transformation liefert Epoxid 16 unter Retention der Konfigura-
tion. Das Epoxid wird mit Kaliumcyanid regioselektiv zu Nitril 17 geo¨ffnet. Nach-
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Schema 2 A-Fragmentsynthese von Pousset und Larcheveˆque: Addition an Methylmandelat und
Epoxido¨ffnung.
a. DIBAL-H, Hexan, -78 ◦C, dann MgC≡CCH2OTBDPS (87 %) b. RED-AlR©, Et2O, -20 ◦C (72 %) c. 2 M
HCl, MeOH, 40 ◦C (97 %) d. Aceton, CuSO4, kat. TsOH (91 %) e. t-BuOOH, l-(+)-Diisopropyltartrat,
Ti(Oi-Pr)4, DCM (76 %) f. Me3Al, Hexan, RT (36 %) g. MeC(OMe)3, TMSCl, DCM, 0
◦C, dann K2CO3,
MeOH, RT (65 %) h. KCN, LiClO4, MeCN, 70
◦C (70 %) i. TBSOTf, 2,6-Lutidin, DCM (92 %) j. DIBAL-
H, Toluol, -78 ◦C (58 %) k. (MeO)2P(O)CH2CO2Me, TMG, THF (78 %).
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Schema 3 A-Fragmentsynthese von Georg und Tripathy: Ein Epoxy-A-Fragment fu¨r den Ringschluß
durch RCM.
a. BF3·Et2O, THF / Et2O, 3 h, -78 ◦C dann HOCH2CH2NH2 (76 %; 91 % ee) b. TBSOTf, 2,6-Lutidin,
DCM, -78 ◦C, 10 min (92 %) c. Pd(OAc)2, PhI, NEt3, MeCN, Ru¨ckfluß, 12 h (65 %) d. K2OsO4, (DHQD)2-
PHAL, K3[Fe(CN)6], t-BuOH/H2O, RT, 24 h (60 %, de > 95 %) e. HC(OMe)3, kat. PPTS, DCM, RT, 3 h
f. AcBr, DCM, RT, 6 h (60 % e.-f.) g. K2CO3, THF/MeOH, 0
◦C→ RT, 8 h (95 %) h. DMP, DCM, 0 ◦C→
RT, 3 h (90 %) i. 1. Cp2TiCH2ClAlMe2, THF, 0
◦C, 2 h 2. TBAF, RT, 6 h (60 %).
dem die Hydroxylgruppe als tert-Butyldimethylsilylether geschu¨tzt ist, wird das Nitril
selektiv zum Aldehyd 18 reduziert. Zuletzt folgt eine Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion mit Trimethylphosphonoacetat zu A-Fragment-Baustein 19.
Im selben Jahr stellten Georg und Tripathy die Synthese eines A-Fragment-
Bausteins mit Epoxid fu¨r die Ringschlußmetathese-Strategie vor (Schema 3). [48] Die
ersten beiden stereogenen Zentren werden u¨ber die Crotylborylierung von Aldehyd
21 mit (+)-Diisopinocrotylboran 20 zu Homoallylalkohol 22 (91 % ee) eingefu¨hrt. [24]
Im Anschluß wird die erhaltene sekunda¨re Hydroxylgruppe mit tert-Butyldimethyl-
silyltrifluormethansulfonat als Silylether 23 geschu¨tzt. Eine nachfolgende Heck-Re-
aktion mit Iodbenzol ergibt das trans-konfigurierte benzylische Olefin 24. Die kata-
lytische, asymmetrische Dihydroxylierung der Doppelbindung mit Kaliumosmat und
Dihydrochinidinphthalazin-1,4-diyldiether ((DHQD)2-PHAL) als chiralem Liganden
ergibt syn-Diol 25 (> 95 % de). Es folgt eine Diol-Epoxid-Transformation. Das ste-
reogene Diol wird mit Trimethylorthoformiat in den cyclischen Orthoester u¨berfu¨hrt,
welcher mit Acetylbromid zum Bromhydrinformiat 26 geo¨ffnet wird. Wa¨hrend die-
ser Reaktionsfolge wird der para-Methoxybenzylether gespalten, so daß die prima¨re
Hydroxylgruppe am Ende mit Essigsa¨ure verestert vorliegt. Durch Behandlung mit
Kaliumcarbonat werden Acetat und Ameisensa¨ureester gespalten. U¨ber eine intra-
molekulare Substitutionsreaktion wird dabei Epoxid 27 erhalten. Der prima¨re Alko-
hol wird mit Dess-Martin-Periodinan (DMP) selektiv zum Aldehyd oxidiert, dessen
Tebbe-Olefinierung Homoallylalkohol 28 mit terminaler Doppelbindung ergibt.
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Schema 4 A-Fragmentsynthese von Li und Tius: Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit Mandelalde-
hyd. [44]
a. Acetylen, CCl4, AlCl3, RT (81 %) b. K2CO3, MeOH, RT (89 %) c. Toluol, kat. NaOMe, 160
◦C
Badtemperatur u. azeotrope Destillation von MeOH (85 %) d. Et3N, TBSOTf, -78
◦C →
0 ◦C (78 %; E,Z /E,E = 9:1) e. EtOCH=CH2, PPTS f. DIBAL-H, Et2O, -78 ◦C g. MgBr2,
33, THF, 36 - 42 ◦C h. TFA, THF, 38/ 39 = 10:1 i. KF, Al2O3, MeCN, 38/ 39 = 1:4
(48 % e. - i.) j. l-SelectrideR©, THF, -78 ◦C (93 %) k. BF3·Et2O, DCM, HS(CH2)3SH, 0 ◦C (85 %)
l. Me2C(OMe)2, TsOH, Aceton (93 %) m. MeI, CaCO3, MeCN, H2O, 70
◦C n. LiClO4, DIPEA,
MeCN, (EtO)2P(O)CH2CO2All (68 % m. - n.).
Li und Tius vero¨ffentlichten 2002 eine Arbeit, welche die Synthese des A-Fragment-
Bausteins mit Hilfe einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion beschreibt (Schema 4).[44] Die-
se Synthese ist konvergent, da zuna¨chst Dien und Dienophil synthetisiert und mit-
einander verknu¨pft werden, woran sich weitere Schritte anschließen. Die Synthese des
Dienophils geht von Propionylchlorid 29 aus, welches mit Acetylen in einer Friedel-
Crafts-artigen Reaktion unter Zusatz von Aluminium(III)chlorid zu Chlorolefin 30
umgesetzt wird. Aus diesem wird durch Behandung mit Methanol in Gegenwart von
Kaliumcarbonat das Dimethylacetal 31 erhalten. In siedendem Toluol und in Anwe-
senheit einer katalytischen Menge Natriummethanolat wird Methanol eliminiert und
10 Allgemeiner Teil
Enolether 32 gebildet. Mit Triethylamin und tert-Butyldimethylsilyltrifluormethan-
sulfonat wird dessen Carbonylgruppe zu Silylether 33 enolisiert. Er wird als Gemisch
aus E - und Z -Isomer in einem Verha¨ltnis von 9 : 1 erhalten.
Die Ausgangsverbindung fu¨r die Synthese des Diens ist (R)-Mandelsa¨uremethylester
34. Dessen freie Hydroxylgruppe wird als Acetal 35 geschu¨tzt, wobei das stereogene
Zentrum ohne Diastereoselektivita¨t erhalten wird. Der Ester wird mit Diisobutylalu-
miniumhydrid selektiv zum Aldehyd 36 reduziert. Der Aldehyd wird in einer Hetero-
Diels-Alder-Reaktion mit Dien 33 Magnesiumbromid-vermittelt zum Cyclisierungs-
produkt 37 umgesetzt. Das Produkt wird nicht isoliert, sondern in Gegenwart von
Trifluoressigsa¨ure unter Spaltung des tert-Butyldimethylsilylenolethers zu einer 10 : 1-
Mischung der diastereomorphen, bicyclischen Acetale 38 und 39 umacetalisiert. Die
Diastereoselektivita¨t der Diels-Alder-Reaktion ist auf einen chelatkontrollierten exo-
U¨bergangszustand zuru¨ckzufu¨hren, in welchem ein Mg2+-Ion sowohl von der aldehydi-
schen Carbonylgruppe als auch deren benachbarten Alkoxylgruppe komplexiert wird.
Das 10 : 1-Verha¨ltnis der bicyclischen Acetale hat seine Ursache darin, daß Dien 33 als
Isomerengemisch (E/Z = 9:1) zum Einsatz kommt. Da das beno¨tigte Epimer im Un-
terschuß vorliegt, wird durch Behandlung mit Kaliumfluorid und Aluminium(III)oxid
in Acetonitril isomerisiert, wonach 38 und 39 mit axial und a¨quatorial ausgerichte-
tem Methylsubstituenten im Verha¨ltnis 1:4 erhalten werden. Das Epimerenpaar kann
getrennt und das Diastereomer mit axialem Methylsubstituenten weiter isomerisiert
werden. Die Carbonylgruppe von 39 wird mit l-SelectrideR© diastereoselektiv zu 40
mit axialer Hydroxylgruppe reduziert. Im Anschluß wird die acetalmaskierte alde-
hydische Carbonylgruppe zum Thioketal umacetalisiert. Das Diol wird als Acetonid
41 geschu¨tzt. Die Spaltung des Thioacetals mittels Iodmethan und Calciumcarbonat
und die nachfolgende, Lithiumperchlorat/Diisopropylethylamin-vermittelte Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion mit Allyldiethylphosphonoacetat zum α,β-ungesa¨ttig-
ten Allylester 42 erfolgt in Anwesenheit einer freien, sekunda¨ren Hydroxylgruppe.
Im Jahre 2005 stellten Sewald et al. eine Synthese des A-Fragment-Bausteins vor,
welche die ersten beiden stereogenen Zentren u¨ber eine katalytische, asymmetrische
Dihydroxylierung und die beiden weiteren mit Hilfe diastereoselektiver Reaktionen
einfu¨hrt (Schema 5).[28] Sie geht von Zimtaldehyd 43 aus, der mit Triethylphosphono-
acetat in einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zu Dienoat 44 umgesetzt wird.
Die asymmetrische Dihydroxylierung mit Dihydrochinidinphthalazin-1,4-diyldiether
((DHQD)2-PHAL) als chiralem Liganden liefert ein untrennbares Gemisch der re-
gioisomeren Diole 45 und 46, welches nach U¨berfu¨hrung in die entsprechenden re-
gioisomeren Acetonide getrennt werden kann, worauf der α,β-ungesa¨ttigte Ester 47
erhalten wird. Die konjugate Addition von Methyllithium liefert mit sehr guter syn-
Selektivita¨t (dr = 99:1) den β-Methylester 48. Dieser wird quantitativ in das Silyl-
ketenacetal u¨berfu¨hrt, welches mit Blei(IV)acetat hoch diastereoselektiv (dr = 92:8)
in die α-Acetoxyverbindung u¨berfu¨hrt wird. Das Acetat wird verseift, wodurch α-
Hydroxyester 49 erhalten wird. Die Hydroxylgruppe wird als Allylether 50 geschu¨tzt,
dann wird der Ester mit Lithiumalanat zum prima¨ren Alkohol 51 reduziert. Dieser
wird mit para-Toluolsulfonylchlorid in das Tosylat 52 u¨berfu¨hrt, welches mit Natri-
umcyanid zu Nitril 53 substituiert wird. Dessen selektiver Reduktion mit Diisobutyl-
aluminiumhydrid zu Aldehyd 54 folgt eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit
tert-Butyldiethylphosphonoacetat zum α, β-ungesa¨ttigten Ester. Der Allylether wird
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Schema 5 A-Fragmentsynthese von Sewald et al.: Asymmetrisch katalysierte Dihydroxylierung, dia-
stereoselektive konjugate Addition von MeLi und diastereoselektive Acetoxylierung.
a. (EtO)2P(O)CH2CO2Et, NaH, THF, -78
◦C → RT, (93 %) b. K2OsO4·2 H2O, (DHQD)2-PHAL,
K3[Fe(CN)6], MeSO2NH2, t-BuOH/H2O, 0
◦C (86 %) c. (MeO)2C(Me)2/Aceton, TsOH, RT (79 %)
d. MeLi, Hexan/Et2O, TMSCl, -93
◦C → RT (72 %) e. LDA, TMSCl, THF, -78 ◦C → RT f. Pb(OAc)4,
DCM, -78 ◦C → RT (dr 92:8) g. EtOH, NaOEt, RT; Epimerentrennung (59 % e.-g.) h. LDA, THF,
-78 ◦C; dann AllBr, DMF, -78 ◦C → RT (85 %) i. LiAlH4, THF, 5 ◦C → RT (99 %) j. TsCl, DABCO,
DCM, 0 ◦C → RT (94 %) k. NaCN, NaHCO3, DMSO, 60 ◦C (99 %) l. DIBAL-H, Toluol, -78 ◦C (92 %)
m. (EtO)2P(O)CH2CO2t-Bu, NaH, THF, -78
◦C → RT (85 %) n. para-Toluolsulfinsa¨ure, [Pd(PPh3)4],
DCM, RT (97 %).
mit Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und para-Toluolsulfinsa¨ure entschu¨tzt
und A-Fragment-Baustein 55 erhalten.
Nahezu alle B-Fragmentsynthesen gehen von d-Tyrosin 56 aus. Ein typisches Bei-
spiel ist die Synthese von Lautens et al. aus dem Jahre 2006 (Schema 6). [61] Der
Baustein wird als Acrylamidderivat 61 fu¨r eine spa¨tere RCM-Cyclisierung des seco-
Depsipeptids dargestellt. Zuna¨chst wird die Arylgruppe von 56 mit Sulfurylchlorid in
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ortho-Position zur Hydroxylgruppe chloriert und Hydrochlorid 57 erhalten. Im An-
schluß wird die Verbindung als tert-Butyloxycarbonyl-Derivat 58 geschu¨tzt, woran
sich die Veretherung und Veresterung mit Dimethylsulfat zu 59 anschließt. Die Boc-
Schutzgruppe wird mit Trifluoressigsa¨ure abgespalten. Die entschu¨tzte Verbindung
wird mit Acrylsa¨urechlorid in Acrylamid 60 u¨berfu¨hrt. Zuletzt wird der Methylester
mit Lithiumhydroxid verseift und der B-Fragment-Baustein 61 erhalten. Die meisten
Synthese des B-Fragment-Bausteins folgen einer a¨hnlichen Strategie. Maier et al.
haben allerdings auch eine enantioselektive Synthese entwickelt. [17]
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Schema 6 B-Fragmentsynthese ausgehend von d-Tyrosin (RCM-Cyclisierungsstrategie). [61]
a. SO2Cl2, AcOH, RT (94 %) b. 1 N NaOH/t-BuOH 1:1, Boc2O, RT, 16 h (99 %) c. Me2SO4, K2CO3,
CH3CN, 4 h Ru¨ckfluß (96 %) d. TFA/DCM 1:1, RT, 3 h (84 %) e. CH2=CHC(O)Cl, DIPEA, DCM, 0
◦C
→ RT, 4 h (96 %) f. THF/MeOH/H2O 1:1:1, 1,1 eq. LiOH, 4 h, RT (99 %).
Das strukturell einfachste C-Fragment ist das achirale, kommerziell erha¨ltliche
β-Alanin, welches z. B. in Cryptophycin-24 enthalten ist. Bei den meisten bioge-
nen Cryptophycinen ist Fragment C jedoch die chirale Aminosa¨ure (R)-3-Amino-2-
methylpropansa¨ure. Die Synthese dieser Verbindung beschrieben Sih et al. im Jahre
1996 (Schema 7). [19] Der 1-Methylacrylsa¨uremethylester 62 ist die Ausgangsverbin-
dung. Die Michael-Addition von Benzylamin fu¨hrt zur racemischen, benzylgeschu¨tz-
ten β-Aminosa¨ure 63. Diese wird u¨ber eine Pd/C-katalysierte Hydrogenolyse und
nachfolgender Behandlung mit Di-tert-butyldicarbonat (Boc2O) zu 64 umgeschu¨tzt.
Zuletzt wird der C-Fragment-Baustein 65 u¨ber eine Folge aus enzymkatalysierter
Esterhydrolyse zur freien Sa¨ure (48 % ee), enzymkatalysierter Veresterung (89 % ee)
und nochmaliger enzymkatalysierter Esterhydrolyse jeweils mit der nur moderat enan-
tioselektiven Candida antarctica-Lipase mit hohem Enantiomerenu¨berschuß erhalten
(97 % ee).
a
MeO
O
MeO
O
NHBn MeO
O
NHBoc HO
O
NHBoc
b,c d
62 63 64 65
Schema 7 C-Fragmentsynthese von Sih et al. [19]
a. BnNH2, MeOH, 70
◦C, 4 d (90 %) b. H2, Pd/C, AcOH, MeOH c. Boc2O, Dioxan/H2O
(90 % b.-c.) d. immobilisierte Candida antarctica-Lipase (31 %; 97 % ee).
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NC OEt
O
NC OEt
O
OEt
O
BocHN OH
O
BocHN
66 67 68 69
Schema 8 C-Fragmentsynthese von Tius et al. [18]
a. MeI, Cs2CO3, DMF, -10
◦C→ RT (94 %) b. 5 % Rh auf Al, Boc2O, THF, H2 (4,14 bar),
70 ◦C (99 %) c. 5 N NaOH.
Das C-Fragment des ersten klinischen Kandidaten Cryptophycin-52 ist 3-Amino-
2,2-dimethylpropansa¨ure. Die Synthese dieser Verbindung wurde von Tius et al. in
einem Patent beschrieben (Schema 8). [18] Die Ausgangsverbindung ist der Cyanes-
sigsa¨ureethylester 66, welcher mit Iodmethan und Ca¨siumcarbonat α, α-dimethyliert
wird. Es folgt eine selektive, katalytische Hydrierung des Nitrils in Gegenwart von Di-
tert-butyldicarbonat, so daß die neu gebildete Aminogruppe bereits als Boc-Derivat
OH
BnO O
+
HO
O
NHBoc a,b
BnO O
O
O
NH3 CF3CO2 OMe
BocHN
HO O
Cl
c,d
HO O
O
O
N
H
OMe
BocHN
O
Cl
O
O
OH
e
O O
O
O
N
H
O
O
O
NHBoc
OMe
Cl
f,g
O
O O
N
H
O
O
HN
O
OMe
Cl
O
O
O O
N
H
O
OH
HO
O
HN
O
OMe
Cl h
O
Ot-Bu
O
Ot-Bu
70
69
71 72
73
55
74
75 76
Schema 9 Cryptophycin-52-Synthese von Sewald et al. [28]
a. DCM, NEt3, DMAP, EDC·HCl, 0 ◦C→ RT (95 %) b. DCM, TFA, 0 ◦C c. DCM, NEt3, HOAt,
EDC·HCl (87 % b.-c.), d. H2, Pd/C, EtOAc (100 %) e. DCM, NEt3, DMAP, EDC·HCl, 0 ◦C→ RT
(97 %) f. DCM, TFA, H2O, 0
◦C→ RT g. DMF, DIPEA, HATU, 0 ◦C, pseudo-Hochverdu¨nnung (70 %
f.-g.) h. 1. DCM, (MeO)3CH, PPTS, RT, 2 h 2. DCM, AcBr, RT, 6 h, 3. DME/EtOH 3:2, KHCO3,
n-Bu4NBr, 40
◦C, 24 h (89 %).
14 Allgemeiner Teil
erhalten wird. Zuletzt wird der Methylester mit 5 N NaOH-Lo¨sung zum C-Fragment-
Baustein 69 verseift.
Die Cryptophycin-52-Synthese von Sewald et al. zeigt beispielhaft die schrittweise
Verknu¨pfung der Fragmente zum seco-Depsipeptid, das Entschu¨tzen von Amino- und
Carboxyterminus und die anschließende Makrolactamisierung zwischen Fragment A
und Fragment B. [28] Darauf folgt das Entschu¨tzen und die dreistufige Diol-Epoxid-
Transformation des benzylischen syn-Diols zu Cryptophycin-52. (Schema 9). Zuerst
wird der D-Fragment-Baustein 70 Carbodiimid-vermittelt mit dem C-Fragment-Bau-
stein 69 (Synthese siehe Schema 8) verestert. Es folgt die selektive Abspaltung der
aminoterminalen Schutzgruppe zum partiell geschu¨tzten DC-Fragment 71. Dieses
wird mit dem B-Fragment-Baustein 72, welcher aus dem Methylester 59 (Synthese
siehe Schema 6) durch Verseifen mit Lithiumhydroxid zuga¨nglich ist, 1-Hydroxy-7-
azabenzotriazol-(HOAt-) und Carbodiimid-vermittelt zum Depsipeptid kondensiert.
Daran schließt sich die hydrogenolytische Spaltung des Benzylesters zum partiell ge-
schu¨tzten DCB-Fragment 73 an. Dieses wird Carbodiimid-vermittelt mit dem A-
Fragment-Baustein 55 (Synthese siehe Schema 5) zum seco-ADCB-Fragment 74 ver-
estert. Dessen Cyclisierung erfolgt nach Abspaltung der Schutzgruppen mit Trifluores-
sigsa¨ure unter pseudo-Hochverdu¨nnungsbedingungen mit HATU zu 75. Dann wird
das benzylsta¨ndige syn-Diol u¨ber eine Folge von drei Reaktionen unter Retention
der Konfiguration in das Epoxid u¨berfu¨hrt, wobei zuna¨chst das cyclische Orthoformi-
at und daraus das Bromhydrinformiat gebildet wird, bevor letzteres basenvermittelt
u¨ber eine interne SN-Reaktion zu Cryptophycin-52 76 umgesetzt wird.
1.3 Cryptophycin-Biosynthese
Die Cryptophycin-Biosynthese wurde von Sherman et al. umfangreich untersucht. [58]
U¨ber Inkorporationsstudien mit 13C-markierten Vorstufen wurde die Quelle der ein-
zelnen Cryptophycinbausteine aufgedeckt (Abbildung 5). Auch der Cryptophycin-
Gencluster wurde identifiziert (Tabelle 3). Einzelne Enzyme wurden kloniert, in E. coli
exprimiert und fu¨r die Cyclisierung von seco-Cryptophycinthioestern und die Epoxi-
dierung von Desepoxycryptophycinen in vitro herangezogen. Die Ergebnisse beider
Ansa¨tze erlauben Ru¨ckschlu¨sse auf die schrittweise Cryptophycin-Biosynthese (Ab-
bildung 6), wenngleich noch Lu¨cken bleiben.
Der Cryptophycin-Gencluster hat eine Gro¨ße von 40 304 bp und wird von Trans-
posasen und inverted repeats flankiert. Die entsprechenden DNA-Sequenzen sind bei
Nostoc sp. GSV 224 und Nostoc sp. ATCC 53789 zu u¨ber 99,9 % identisch und bein-
halten crpE-crpH in derselben Reihenfolgen. Die flankierenden DNA-Bereiche mit
Ausnahme der Transposaseregion differieren allerdings erheblich und legen nahe, daß
der Gencluster an unterschiedlichen loci in das Genom integriert ist. Der erste offene
Leserahmen (8823 bp) codiert fu¨r die Typ 1-Polyketidsynthase CrpA. Diesem folgt das
Gen einer weiteren, modularen Polyketidsynthase CrpB (10 407 bp) sowie die Gene
fu¨r zwei modulare nichtribosomale Proteinsynthetasen CrpC und CrpD (5829 bp und
10 029 bp; Tabelle 3). Inkorporationsstudien mit am quarta¨ren aromatischen Kohlen-
stoffatom 13C-markiertem l-Phenylalanin zeigen, daß die Arylgruppe von Fragment
A ausgehend von l-Phenylalanin gebildet wird. Als eigentliche Ausgangsverbindung
wird Phenylacetyl-CoA angenommen (Abbildung 6, in Klammern), wobei allerdings
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13C1'- Phenylalanin
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L-Tyrosin
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2S,3R-Methylasparaginsäure
Abbildung 5 Aufnahme 13C-markierter Intermediate in Cryptophycin-1
bei Inkorporationsstudien mit Nostoc ATCC 53789. [58]
Inkorporationsstudien mit markierter Phenylessigsa¨ure und dem entsprechenden N -
Acetylcysteaminthioester nicht zu einer Aufnahme 13C-markierter Kohlenstoffatome
in Fragment A fu¨hrten. Daher kann eine andere, von l-Phenylalanin aus zuga¨ngliche
Ausgangsverbindung wie etwa trans-Zimtsa¨ure nicht ausgeschlossen werden. Inkor-
porationsstudien mit an Cα 13C-markiertem Natriumacetat fu¨hren zu alternieren-
den 13C-Markierungen an uA-Cα, uA-Cγ und uA-Cε, was insgesamt drei intakten
Acetateinheiten entspricht, wa¨hrend der Ursprung des Methylsubstituenten an uA-
Cε im bakteriellen C1-Pool zu suchen ist, wie Inkorporationsstudien mit S -
13CH3-
markiertem l-Methionin zeigen.1 Aus diesen Markierungsexperimenten geht hervor,
daß die urspru¨ngliche, von l-Phenylalanin abgeleitete Ausgangsverbindung fu¨r Frag-
ment A zuna¨chst um ein Kohlenstoffatom verku¨rzt wird; eine Transformation, deren
mechanistische Grundlage unbekannt ist. Der O-Methylsubstituent von Fragment B
entstammt wie uA-CεCH3 dem bakteriellen C1-Pool, wa¨hrend der Rest des Kohlen-
stoffgeru¨sts von Fragment B auf l-Tyrosin zuru¨ckgefu¨hrt werden kann.
Aufgrund dieser und weiterer Markierungsexperimente wird fu¨r die Cryptophycin-
Biosynthese der im folgenden beschriebene schrittweise Aufbau vermutet, wobei die
ersten drei, das Fragment A aufbauenden Schritte analog zur Fettsa¨urebiosynthe-
se [62, 63] verlaufen. Der zentrale Baustein der Fettsa¨urebiosynthese ist Malonyl-
Coenzym-A (Malonyl-CoA). Im Stoffwechsel wird es u¨ber eine biotinabha¨ngig Car-
boxylierung aus Acetyl-CoA gebildet. Die zu Acetyl-CoA hinzugefu¨gte Carboxylgrup-
pe dient der Aktivierung von CαH und wird nach der Addition an die Carbonylgrup-
pe eines Thioesters abgespalten, so daß in U¨bereinstimmung mit dem Ergebnis der
Markierungsexperimente jeweils nur der Acetatrest addiert wird (Abbildung 6). Hier-
bei entsteht unter U¨bertragung des jeweiligen Malonylrests und Decarboxylierung
zuna¨chst ein β-Ketothioester. Dieser wird zum entsprechenden β-Hydroxyester redu-
ziert, woran sich bei der ersten (Tabelle 3: Modul 1, CrpA) und der dritten Addition
(Modul 3, CrpB) eine Dehydratisierung unter Bildung der benzylischen und der α-
sta¨ndigen Doppelbindung anschließt, wa¨hrend eine Wasserabspaltung bei der zweiten
Addition unterbleibt, wodurch die δ-sta¨ndige Hydroxylgruppe eingefu¨hrt wird (Mo-
dul 2, CrpB). Durch Modul 1 erfolgt ferner u¨ber die C-Methyltransferasedoma¨ne die
Methylierung des Thioesters in α-Position, wodurch der ε-Methylsubstituent einge-
1Die U¨bertragung erfolgt durch die S-Adenosyl-Methionin-(SAM)-abha¨ngige Methyltransferase.
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fu¨hrt wird. In nichtribosomaler Peptidsynthese wird das Depsipeptid auf die Amino-
funktion des Fragment-B-Thioesters u¨bertragen (Modul 4, CrpC), wobei am gleichen
Modul die O-Methylierung des Bausteins erfolgt. Unklar ist, zu welchem Zeitpunkt
die ortho-Chlorierung durch die Cryptophycin-Halogenase erfolgt, da diese nicht in
Modul 4 enthalten ist. Der Thioester wird in der weiteren Cryptophycin-Biosynthese
Tabelle 3 Der Cryptophycin-Gencluster.
Modul Doma¨ne
CrpA Beladung A1 Adenylierungsdoma¨ne
ACP1 Acyltra¨gerdoma¨ne
Modul 1 KS1 Ketosynthase-Doma¨ne
AT1 Acyltransferase-Doma¨ne
DH1 Dehydratase-Doma¨ne
CM C-Methyltransferase-Doma¨ne
KR1 Ketoreductase-Doma¨ne
ACP2 Acyltra¨gerdoma¨ne
CrpB Modul 2 KS1 Ketosynthase-Doma¨ne
AT2 Acyltransferase-Doma¨ne
KR2 Ketoreductase-Doma¨ne
ACP3 Acyltra¨gerdoma¨ne
Modul 3 KS3 Ketosynthase-Doma¨ne
AT3 Acyltransferase-Doma¨ne
DH2 Dehydratase-Doma¨ne
KR3 Ketoreductase-Doma¨ne
ACP4 Acyltra¨gerdoma¨ne
CrpC Modul 4 C1 Kondensations-Doma¨ne
A2 Adenylierungsdoma¨ne
OM O-Methyltransferase-Doma¨ne
PCP1 Peptidyltra¨ger-Doma¨ne
E Epimerase-Doma¨ne
CrpD Modul 5 C2 Kondensations-Doma¨ne
A3 Adenylierungsdoma¨ne
PCP2 Peptidyltra¨ger-Doma¨ne
Modul 6 C3 Kondensations-Doma¨ne
A4 Adenylierungsdoma¨ne
KR4 Ketoreductase-Doma¨ne
PCP3 Peptidyltra¨ger-Doma¨ne
TE Thioesterase-Doma¨ne
CrpE - - Cryptophycin-Epoxidase (P450)
CrpF - -
CrpG - - β-Methylaspartat-α-decarboxylase
CrpH - - Cryptophycin-Halogenase
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Abbildung 6 Cryptophycinbiosynthese nach Sherman et al. [58]
auf die Aminofunktion des Fragment-C-Thioesters (Modul 5, CrpD) und im letz-
ten Kupplungsschritt auf die Hydroxylgruppe des Fragment-D-Thioesters (Modul 6)
u¨bertragen (Abbildung 6). Es folgt die Cyclisierung an der Cryptophycin-Thioesterase
(CrpD), sowie zuletzt die Oxidation der benzylischen Doppelbindung durch die P450-
abha¨ngige Cryptophycin-Epoxidase (CrpE).
Ein Mechanismus fu¨r die enzymkatalysierte Chlorierung durch ein der Cryptophy-
cin-Halogenase (CrpH) a¨hnliches Enzym, welches wie diese Riboflavinadenosindiphos-
phat als prosthetische Gruppe entha¨lt, wurde vor kurzem beschrieben[64] und basiert
auf der Bildung hypochloriger Sa¨ure als chlorierendem Agens.
Die Decarboxylierung von β-Methylaspartat zum Fragment-C-Baustein (R)-3-Ami-
no-2-methylpropionat wird durch die β-Methylaspartat-α-decarboxylase katalysiert
(CrpG). [65] Bei diesem Enzym ist die Aminofunktion eines aminoterminalen Isoleu-
cins mit Brenztraubensa¨ure kondensiert. Es wird angenommen, daß der Decarboxylie-
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rung die Bildung einer Schiff’schen Base aus der Aminofunktion von β-Methylaspartat
und der Carbonylfunktion des Brenztraubensa¨ureamids vorausgeht, dann die na¨chst-
gelegene Carboxylatgruppe unter Bildung einer resonanzstabilisierten negativen La-
dung am benachbarten Kohlenstoffatom decarboxyliert und schließlich nach Repro-
tonierung des Carbanions und Hydrolyse (R)-3-Amino-2-methylpropionat freigesetzt
wird.
1.4 Biologische Aktivität und Cytotoxizität der Cryptophycine
Mikrotubuli sind neben den Mikrofilamenten und den Intermedia¨rfilamenten ein we-
sentlicher Bestandteil des Cytoskeletts eukaryontischer Zellen und unverzichtbar fu¨r
den Aufbau und den Erhalt der zellula¨ren Integrita¨t, den intrazellula¨ren Transport
von Vesikeln, Mitochondrien und anderen Zellbestandteilen, die Zellkommunikation
sowie die Mitose. [66] Auch Cilien, Flagellen, Axone und Dendriten sind zu einem
großen Teil aus Mikrotubuli aufgebaut. [62]
Mikrotubuli entstehen u¨ber die Assoziation globula¨rer α-/β-Tubulin-Heterodimere
zu zylindrisch-ro¨hrenfo¨rmigen, polaren, filamento¨sen Polymeren von 24 nm Durch-
messer und bis zu mehreren Mikrometern La¨nge. Ein einzelner Mikrotubulus be-
steht aus dreizehn linearen, kreisfo¨rmig angeordneten Protofilamenten, welche la-
teral miteinander verbunden und ihrerseits aus linear angeordneten α/β-Tubulin-
Heterodimereinheiten aufgebaut sind. Es wird angenommen, daß die einzelnen Proto-
filamente in gerichteter Weise leicht gegeneinander verschoben vorliegen, so daß das
ro¨hrenfo¨rmige Polymer eine polare Struktur mit voneinander unterscheidbaren Enden
erha¨lt.[62] Zum Teil liegen auch zwei, drei oder mehrere Mikrotubuli lateral miteinan-
 β-Tubulin
GTP
GDP
Mg
2+
Mg
2+
Colchicin
vermutete Crypto-
phycin-Bindestelle
 α-Tubulin
Paclitaxel-Bindestelle
Abbildung 7 Kristallstruktur des Heterodimers aus α-und β-Tubulin im Komplex mit Colchicin.
Ausschnitt aus 1SA0.pdb [67]
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der fusioniert vor.[62] Das α-/β-Tubulin-Heterodimer (Abbildung 7) hat Bindestellen
fu¨r zwei GTP-Moleku¨le (Guanosin-5’-triphosphat-Moleku¨le). Eine der Bindestellen
befindet sich in der α-Tubulineinheit und bindet GTP irreversibel ohne Hydrolyse
einer der Phosphorsa¨ureanhydridbindungen. Die andere ist in der β-Tubulineinheit
lokalisiert, bindet das Nucleosidtriphosphat reversibel und katalysiert die Hydrolyse
zu GDP (Guanosin-5’-diphosphat) im Zuge der Tubulinpolymerisation. In mensch-
lichen Zellen finden sich insgesamt sechs α-Tubulin- und sieben β-Tubulin-Isotypen,
welche in verschiedenen Geweben unterschiedlich stark exprimiert werden und sich bis
auf einen β-Tubulin-Isotyp von den jeweils anderen Isotypen nur wenig unterscheiden.
Mikrotubuli sind keine statischen sondern hoch dynamische zellula¨re Strukturen,
welche u¨ber Mikrotubuli-assoziierte Proteine, Expression verschiedener Tubulin-Iso-
typen und posttranslationale Modifikationen (z. B. Polyglutaminylierung, Polyglycin-
ylierung, Phosphorylierung, Acetylierung, Detyrosinylierung/Tyrosinylierung, Entfer-
nung des endsta¨ndigen Glutaminsa¨urerests von α-Tubulin) reguliert werden. [66] Im
Vorfeld der Zellteilung findet ein weitgehender Umbau der Mikrotubuli statt, wobei
cytoskelettale Mikrotubuli abgebaut werden und der Spindelapparat aufgebaut wird.
Der korrekte Aufbau des Spindelapparates und die geordnete Chromosomensegrega-
tion sind essentiell fu¨r den vollsta¨ndigen und erfolgreichen Ablauf der Mitose. Sub-
stanzen, welche in die Mikrotubulidynamik eingreifen, blockieren ha¨ufig die Mitose,
wobei die Zellen in einem Prometaphase/Metaphase-artigen Zustand verharren. Oft
folgt darauf die Apoptose der Zelle. Krebszellen haben ha¨ufig eine ho¨here Teilungsrate
als andere Zellpopulationen und damit verbunden eine vier- bis hundertfach ho¨here
Mikrotubulidynamik. Das macht sie besonders anfa¨llig fu¨r tubulindynamikvera¨ndern-
de Substanzen. [66]
Tubulin-bindende, cytotoxische und antitumorale Substanzen sind strukturell he-
terogen und binden meist an einer von drei Bindestellen an das Heterodimer. Die
Colchicin-Bindestelle an der β-Tubulinuntereinheit ist anhand der Ro¨ntgenstruktur-
analyse eines Colchicin-Tubulin-Komplexes charakterisiert worden (Abbildung 7). [67]
Weitere Liganden der Colchicinbindestelle sind die Combretastatine, 2-Methoxyes-
tradiol und Methoxybenzolsulfonamid. [66] Bei hoher Konzentration bewirkt Col-
chicin eine Depolymerisation der Mikrotubuli, wa¨hrend bei niedriger aber therapeu-
tisch effektiver Dosis nur eine Verringerung der Mikrotubulidynamik eintritt. Bereits
substo¨chiometrische Colchicinmengen inhibieren die Tubulin-Polymerisation. [66] Die
Paclitaxelbindestelle befindet sich ebenfalls an der β-Tubulinuntereinheit und konn-
te durch die Ro¨ntgenstrukturanalyse eines Paclitaxel-Tubulin-Komplexes aufgekla¨rt
werden. [68] An derselben Stelle binden auch andere Taxane sowie Epothilone und
Discodermolid. Im Unterschied zu hohen Colchicinkonzentrationen stimulieren hohe
Paclitaxelkonzentrationen die Mikrotubulipolymerisation, [69] wobei Paclitaxel nur
an der Innenseite bereits ausgebildeter Mikrotubuli hochaffin bindet. [66] An eine
dritte Stelle binden die Vinca-Alkaloide Vinblastin und Vincristin, sowie deren se-
misynthetische Analoga und weitere cytotoxische Verbindungen, [66] darunter auch
Cryptophycine. [70–78] Bislang wurde noch keine Ro¨ntgenstruktur eines entsprechen-
den Komplexes mit Tubulin publiziert. Bei hoher Konzentration depolymerisieren
Vinca-Alkaloide Mikrotubuli und zersto¨ren den Spindelapparat. Diese Effekte werden
bei therapeutischer Dosierung nicht beobachtet. Dennoch wird die Mitose effektiv
blockiert, was letztlich zur Apoptose der Zellen fu¨hrt.[66] Auch fu¨r die Vinca-Alkaloide
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ist vor allem der Eingriff in die Mikrotubulidynamik die Ursache ihrer Cytotoxizita¨t
bei geringen Konzentrationen.
Um die Bindestelle der Cryptophycine aufzukla¨ren, wurden eine Reihe kinetischer
Untersuchungen durchgefu¨hrt. Dabei wurde herausgefunden, daß sich Cryptophycin
und Paclitaxel nicht gegenseitig in ihrer Fa¨higkeit, an Tubulin zu binden, beeinflus-
sen. [70] Auch die Bindung von Colchicin an Tubulin wird von Cryptophycin nicht
behindert. [71, 72] Cryptophycin inhibiert nichtkompetitiv die Bindung von Vinbla-
stin an Tubulin und die entsprechenden Komplexe zeigen dasselbe Spaltmuster bei
tryptischem und chymotryptischem Verdau, nur daß der Effekt fu¨r Cryptophycine
schon bei geringerer Konzentrationen beobachtet werden kann. [73] Diese Befunde
legen nahe, daß die Cryptophycin-Bindestelle mit jener der Vinca-Alkaloide identisch
ist oder mit dieser u¨berlappt. In derselben Region scheinen auch die antimitotischen
(Depsi)Peptide Dolastatin-10, Hemiasterlin und Phomopsin A zu binden, da sie sich
sowohl gegenseitig, als auch die Bindung von Cryptophycin kompetitiv hemmen. [74]
Diese Bindungsregion wurde von Hamel als
”
peptide site“ bezeichnet. [76, 78] Alle
diese Peptide sind hydrophob, so daß der Entropieterm die freie Bindungsenthalpie
u¨berwiegt und der enthalpische Beitrag gering ausfa¨llt. [77, 79]
Die Bindungsaffinita¨t der Cryptophycine u¨bersteigt jene anderer Mitoseinhibitoren;
tatsa¨chlich ist die Bindung nahezu irreversibel. [79, 80] Diese Tatsache la¨ßt vermuten,
daß durch nukleophilen Angriff auf die benzylische Epoxidfunktion der bioaktiven
Cryptophycine eine kovalente Bindung zum Protein gebildet wird. Dieser Vermu-
tung widerspricht allerdings der Befund, daß die Konzentration einer Cryptophycin-
1-Lo¨sung nach Behandlung mit Tubulin und anschließender Fa¨llung des Proteins mit
Ethanol nicht abnimmt [80] und tritiummarkiertes Cryptophycin-52 aus seiner Bin-
dung an Tubulin durch Denaturieren mit Harnstoff oder Erhitzen herausgelo¨st werden
kann. [80] Ferner hat die Zugabe von Nukleophilen wie Dithiothreitol (Clelandsches
Reagens), α-Mercaptoethanol, Histidin, Lysin und Glutaminsa¨ure keinen Einfluß auf
die Bindung von Cryptophycin an Tubulin. [79, 80] Eine systematische Untersuchung
u¨ber die Addition von Methylthioglycolat an Cryptophycin-52 ergab, daß bei Raum-
temperatur erst bei la¨ngeren Reaktionszeiten u¨berhaupt Additionsprodukte gebil-
det werden, wobei die Michael-Addition an die α,β-ungesa¨ttigte Amidfunktion von
Fragment A bevorzugt erfolgt, [81] so daß unter physiologischen Bedingungen wahr-
scheinlich nur die Hydrolyse der Epoxidfunktion in Betracht zu ziehen ist, welche
zu einer inaktiven Verbindung fu¨hrt. [3] Eine endgu¨ltige Kla¨rung der Bindungsver-
ha¨ltnisse im Komplex mit Tubulin steht allerdings noch aus. Unter der Pra¨misse
einer nichtkovalenten Bindung von Cryptophycin-1 an Tubulin wurden zwei kom-
binierte Moleku¨ldynamik-Docking-Studien durchgefu¨hrt, welche zu jeweils a¨hnlichen
aber nicht identischen Ergebnissen fu¨hrten. [75, 77] Eine endgu¨ltige Validierung der
Bindungsstelle, der Bindungsverha¨ltnisse und der nichtkovalenten Bindungswechsel-
wirkungen ist wohl nur durch eine Ro¨ntgenstrukturanalyse des Komplexes mo¨glich.
Die Bindung von Cryptophycin an Tubulin fu¨hrt zu einer A¨nderung der Konfor-
mation, [75, 79] so daß die GTP-induzierte Polymerisation von Tubulin bereits durch
substo¨chiometrische Cryptophycinmengen inhibiert wird (IC50 = 1-2µM bei 15-20µM
Tubulin). [71] Bei ho¨heren Konzentrationen cyclisieren Tubulin-Protofilamente zu
Ringstrukturen. Cryptophycine binden auch an die Oberfla¨che der Enden von Mi-
krotubuli [82] wodurch eine Konformationsa¨nderung in den Protofilamenten hervor-
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gerufen wird, so daß sie vom Mikrotubulus abdissoziieren und schließlich cyclische
Oligomere aus acht bis neun α/β-Tubulin-Heterodimeren bilden. [75, 83]
Bereits bei niedrigen Konzentrationen wird eine starke Verringerung der Mikrotu-
bulidynamik beobachtet. Hierbei liegt der IC50-Wert fu¨r Cryptophycin-52 bei 20 nM,
fu¨r Cryptophycin-1 bei 25 nM. [80, 82] Diese Konzentration entspricht im Fall von
Cryptophycin-52 etwa fu¨nf bis sechs Moleku¨len pro Mikrotubulus.
Cryptophycine wirken sowohl bei in vitro- als auch in vivo-Tests ausgesprochen
antiproliferativ mit 100- bis 1000fach ho¨herer Aktivita¨t als Paclitaxel oder Vinblastin
und einem IC50-Wert im niedrigen picomolaren Bereich.
[2] Ferner scheinen Cryp-
tophycine ein schlechtes Substrat fu¨r das mit Mehrfachmedikamentenresistenzen in
Verbindung gebrachte P-Glykoprotein (P-gp) zu sein. [70, 84] Es wird diskutiert, daß
Cryptophycin aufgrund der nahezu irreversiblen Bindung an Tubulin nur bedingt als
Substrat fu¨r das P-Glykoprotein zur Verfu¨gung steht. [82]
Bei L1219-Leuka¨miezellen fu¨hrt die Zugabe von Cryptophycin-1 in vitro zu ei-
ner drastischen Inhibierung der Proliferation, wobei der Anteil mitotischer Zellen
ansteigt. [84] Die Aufnahme von Cryptophycin erfolgt rasch und fu¨hrt zur Akkumu-
lation in der Zelle. [82] Die antiproliferative Wirkung der Cryptophycine bleibt nach
der Gabe noch u¨ber einen la¨ngeren Zeitraum erhalten. [84, 85] Cryptophycin induziert
effektiv die Apoptose, wobei charakteristische morphologische Vera¨nderungen schnel-
ler auftreten als im Falle von Paclitaxel, Cisplatin und Etoposid. [3] Das Apoptose-
Effektorenzym Caspase-3 wird aktiviert und die Apotose rasch durchlaufen, ohne daß
eine la¨ngere Blockade der Mitose vorausgeht,[86, 87] das Cytoskelett sichtbar betroffen
ist [84] oder ein Verlust von Interphasenmikrotubuli beobachtet wird. [86] Ferner wird
durch Cryptophycin-52 sehr effektiv die Phosphorylierung des Apoptosesuppressors
Bcl-2 induziert, was diesen desaktiviert. [88, 89]
In vivo zeigen sich Cryptophycin-1 sowie Cryptophycin-52, -55, -249, -292, -296
und -309 effektiv gegenu¨ber Paclitaxel-resistenten, in Ma¨use implantierten Tumo-
ren. [3, 89, 90] Cryptophycine ko¨nnen synergistisch mit antitumoralen Chemothera-
peutika wie Doxorubicin (Topoisomerase-II-Inhibitor), Platin-Komplexen (reagieren
mit DNA), 5-Fluoruracil und Gemcitabin (Antimetabolite, DNA-Basenanaloga) so-
wie Vinorelbin und Paclitaxel (Mikrotubuli-Interaktoren) kombiniert werden, ohne
daß sich die systemischen Toxizita¨ten der einzelnen Verbindungen addieren. [90]
In klinischen Studien zeigte Cryptophycin-52 allerdings nur einen geringen thera-
peutischen Effekt,[12–14] sowie eine ausgepra¨gte, wenngleich reversible Neurotoxizita¨t,
welche eine Dosisanpassung notwendig machte. Periphere Neuropathie und reversible
Myelosuppression werden nicht nur bei Cryptophycin-52, sondern auch bei Vinca-
Alkaloiden und Taxanen beobachtet. [67] Die Ursachen hierfu¨r sind bislang wenig ver-
standen, aber wahrscheinlich im Zusammenhang mit dem Wirkmechanismus zu sehen.
Eine Reihe von Erkla¨rungsversuchen wird diskutiert, darunter die Unterbrechung des
axonalen Flusses, mo¨glicherweise aufgrund des Verlusts oder der Zusammenbu¨nde-
lung von Mikrotubuli, sterische Hinderung Tubulin-assoziierter Motorproteine, Ver-
a¨nderung der Mikrotubulidynamik axonaler Prozesse, Ru¨ckzug von Neuronen und
Verringerung der Vera¨stelung aufgrund einer Verringerung der Mikrotubuli-Menge
oder des Ru¨ckgangs der Mikrotubulidynamik, verringerte Empfindlichkeit der Neuro-
nen fu¨r eingehende Signale und Demyelinisierung. [66]
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1.5 Struktur-Aktivitäts-Beziehung der Cryptophycine
Seit der Entdeckung von Cryptophycin-1 wurden im Zuge der Forschung mehrere
hundert synthetische und halbsynthetische Cryptophycine hergestellt und ihre bio-
logische Aktivita¨t untersucht. Daher ist heute fu¨r eine Vielzahl von Modifikationen
bekannt, wie sie die Cytotoxizita¨t beeinflussen. Diese Ergebnisse wurden z. T. bereits
in U¨bersichtsartikeln zusammengefaßt. [6, 7]
1.5.1 Fragment A
Im Zusammenhang mit Struktur-Aktivita¨ts-Beziehungen stehen bei Fragment A die
stereogenen Zentren, hier insbesondere die benzylische Epoxidfunktion, sowie Sub-
stituenten am Phenylrest im Vordergrund (Abbildung 8). Neben dem Interesse an
SAR-Studien erfolgten viele dieser Modifikationen mit dem Ziel, zu einer vereinfach-
ten Struktur bzw. einfacher zu synthetisierenden Bausteinen zu gelangen, chemisch
stabilere Leitstrukturen zu entwickeln und die Wasserlo¨slichkeit zu verbessern.
Die benzylische Epoxid-Funktion der bioaktiven Cryptophycine ist R,R-konfiguriert.
Wird eines der beiden Stereozentren invertiert, nimmt die biologische Aktivitita¨t
stark ab. Bei der Inversion von uA-Cζ zum S,R-Diastereomer um das 8000fache,
bei der Inversion von uA-Cη zum R,S -Diastereomer sogar um u¨ber das 72 500fache
(KB-Zellen/Cryptophycin-1). [91] Die Inversion beider stereogenen Zentren zum S,S -
Diastereomer fu¨hrt zu einer rund 6000fachen Verringerung der Cytotoxizita¨t (KB-
Zellen/Cryptophycin-1). [21, 31] Wird das Epoxid durch eine Thiiran-Funktionalita¨t
ersetzt, verringert dies die Cytotoxizita¨t etwa 200fach (LoVo-Zellen/Cryptophycin-
52). Weniger stark ist der Ru¨ckgang im Falle des analogen Aziridins, welches eine
80fach geringere Cytotoxizita¨t aufweist (LoVo-Zellen/Cryptophycin-52). [7] In ei-
ner a¨hnlichen Gro¨ßenordnung bewegt sich der Ru¨ckgang, wenn anstatt der stereoge-
nen Epoxidfunktion nur eine trans-konfigurierte benzylische Doppelbindung vorliegt
(LoVo-Zellen/Cryptopycin-52). [7]
Das Hydrolyseprodukt des Epoxids hat eine etwa 500fach geringere Cytotoxizita¨t
(LoVo-Zellen/Cryptophycin-1). [3] Wird das Epoxid mit HX (X = Cl, Br, I) in das
entsprechende Halohydrin u¨berfu¨hrt, bleibt die Cytotoxizita¨t in vollem Umfang erhal-
ten. [3, 10] Die Stabilita¨t der Halohydrine in wa¨ssriger Lo¨sung nimmt mit steigender
Ordnungszahl des Halogens ab. Dabei bilden sich im Laufe der Zeit u¨ber eine intra-
molekulare SN-Reaktion die entsprechenden Epoxide.
[10] Bei der Veresterung der
Hydroxylgruppe von Cryptophycin-55 mit Glycin erho¨ht sich sogar die in vivo-Cyto-
toxizita¨t. [15] Die Halohydrine und deren cytotoxischen Derivate werden wahrschein-
lich erst in vivo in die eigentlich biologisch aktiven, analogen Epoxide u¨berfu¨hrt. Da-
mit handelt es sich bei dieser Gruppe von Verbindungen um die ersten beschriebenen
Cryptophycin-Propharmaka. Essentiell fu¨r die biologische Aktivita¨t ist der Methyl-
substituent an und die S -Konfiguration von uA-Cε. [3, 20, 31] Die Modifikation von
uA-Cγ bis uA-Cη mit cis- und trans-konfigurierten Enonen, Inonen sowie allylischen
und progargylischen elektrophilen Gruppen fu¨hrt ausschließlich zu inaktiven Verbin-
dungen. [20]
Umfangreich wurde der Einfluß von Substituenten am Phenylrest von Fragment A
untersucht. [7, 92–95] Ein uA-C4
′
-Fluorsubstituent fu¨hrt zu einer rund 5fach geringe-
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ren Cytotoxizita¨t (LoVo-Zellen/Cryptophycin-1), ein Chlorsubstituent in dieser Posi-
tion bringt praktisch keine Vera¨nderung mit sich (LoVo-Zellen/Cryptophycin-1). [7]
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Abbildung 8 Struktur-Aktivita¨ts-Untersuchungen an Fragment A: Funktionalisierte A-Fragmente. Die
angegebenen IC50-Werte [nM] entstammen in vitro-Cytotoxizita¨tstests. Leitstrukturen: Cryptophycin-
1, Cryptophycin-52 und Cryptophycin-55 siehe Tabelle 2, Cryptophycin-24 siehe Tabelle 1 und
Cryptophycin-51 siehe Abbildung 2. Zell-Typen siehe Tabelle 4.
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Tabelle 4 Zelllinien der Cytotoxizita¨tsstudien
Zelllinie Herkunft Resistenzgene
B16V Maus-Melanom -
CCRF-CEM humane T-Zell-Leuka¨mie -
GC3 humanes Dickdarm-Karzinom -
HL60/S humane akute myeloide Leuka¨mie -
HL60/Adr Adriamycin-resistenter Subklon von HL60/S MRP-1
HL60/Vinc Vincristin-resistenter Subklon von HL60/S P-gp
KB humanes Geba¨rmutterhals-Karzinom, Derivat der HELA-Zelllinie -
LoVo humane Dickdarm-Adenocarzinom -
MCF-7 humane Brust-Adenocarzinom -
Panc-03 pankreatisches Adenokarzinom -
Mamm-17/Adr Adriamycin-resistentes Geba¨rmutteradenokarzinom P-gp
Die Einfu¨hrung einer Hydroxylgruppe an dieser Stelle fu¨hrt bei Cryptophycin-51-
Analoga mit benzylischer Doppelbindung zu einer Verdreifachung der biologischen
Aktivita¨t, wa¨hrend ein Methoxysubstituent praktisch keine Vera¨nderung in der Cy-
totoxizita¨t zur Folge hat (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-51). [93, 94] Die Vereste-
rung der Hydroxylgruppe eines uA-C4
′
-Hydroxyl-Analogons von Cryptophycin-55 mit
α, α-dimethyliertem β-Alanin fu¨hrt zu keiner Steigerung der Cytotoxizita¨t im Ver-
gleich zur uA-C4
′
-nichtmodifizierten Verbindung (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-
55). A¨ußerst interessant sind im Gegensatz hierzu uA-C4
′
-Hydroxymethyl-modifizierte
Analoga sowie davon abgeleitete Derivate. So verfu¨gt das entsprechende Analogon von
Cryptophycin-52 u¨ber eine 5,5fach ho¨here Cytotoxizita¨t, wa¨hrend der davon abgelei-
tete, Boc-geschu¨tzte Glycinester immerhin noch eine 4fach ho¨here Cytotoxizita¨t auf-
weist (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52). Wird das Chlorhydrin gebildet und die
Boc-Schutzgruppe entfernt, wird ein Cryptophycin-55-Analogon mit ebenfalls knapp
4fach ho¨herer Aktivita¨t (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-55) erhalten. [93, 94] Ei-
ne hohe Cytotoxizita¨t weisen auch die Aminomethylderivate auf. So ist das uA-
C4
′
-Diethylaminomethyl-Analogon 7fach aktiver als die nichtmodifizierte Verbindung
(CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52), im Falle des entsprechenden Ammoniumchlo-
rid-Chlorhydrins ist die Aktivita¨t 10fach ho¨her (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-
55). Das Boc-geschu¨tzte uA-C4
′
-Piperazinylmethyl-Analogon ist sogar 20fach aktiver
als die urspru¨ngliche Verbindung und eines der cytotoxischsten Cryptophycinderivate
u¨berhaupt (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52). Das daraus abgeleitete, entschu¨tz-
te Ammoniumchlorid-Chlorhydrin ist hingegen nur doppelt so aktiv wie das nichtmo-
difizierte Cryptophycin (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-55).[93, 94] Eine geringere
Aktivita¨t als die nichtmodifizierte Verbindung hat das Ammoniumsalz des uA-C4
′
-2-
Aminoethylaminomethyl-Derivats (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-55). Die Ami-
de von uA-C4
′
-Aminomethyl-Derivaten sind nur etwas sta¨rker cytotoxisch als die
nichtmodifizierten Verbindungen. Eine etwa 35fach geringere Cytotoxizita¨t als die
nichtmodifizierte Verbindung hat hingegen das uA-C4
′
-Essigsa¨ure-modifizierte Cryp-
tophycin-52 (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52). Das Chlorhydrin eines uA-C4
′
-
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Methoxycarbonyl-modifizierten Cryptophycins ist hingegen ebenso cytotoxisch wie
das nichtmodifizierte Chlorhydrin (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-55). [93, 94]
Wa¨hrend einige der obengenannten uA-C4
′
-derivatisierten Analoga ebenso oder
sta¨rker cytotoxisch als Cryptophycin-52 sind, a¨ndert sich das Bild fu¨r Zellen mit
MDR-Pha¨notyp (multi-drug-resistance-Pha¨notyp).[93] Cryptophycin-52 selbst ist fu¨r
die Zelllinie HL60/S praktisch ebenso cytotoxisch wie fu¨r deren MRP-1-exprimieren-
den, adriamycinresistenten Subklon HL-60/Adr. Fu¨r den P-gp-exprimierenden, vin-
cristinresistenten Subklon HL-60/Vinc geht die Cytotoxizita¨t nur auf ein Sechstel der
urspru¨nglichen Aktivita¨t zuru¨ck. Dieselbe Tendenz wird auch bei Cryptophycin-55
beobachtet. Bei den Analoga geht die Cytotoxizita¨t beim U¨bergang von HL-60/S zu
HL-60/Adr ebenfalls kaum und maximal auf die Ha¨lfte zuru¨ck. Beim U¨bergang zu
HL-60/Vinc ist der Ru¨ckgang hingegen teilweise dramatisch. Fu¨r das Hydrochlorid
des uA-C4
′
-Diethylaminomethyl-Analogons von Cryptophycin-55 betra¨gt er bereits
das 14fache, fu¨r das uA-C4
′
-Hydroxymethyl-Analogon von Cryptophycin-52 schon
das 27fache und fu¨r das uA-C4
′
-Piperazinylmethyl-Analogon von Cryptopycin-55 so-
gar das 264fache. Ein solcher Ru¨ckgang der biologischen Aktivita¨t findet sich analog
auch bei Vinblastin (100facher Ru¨ckgang) und Paclitaxel (500facher Ru¨ckgang).
Weitere Nachteile einiger dieser Analoga zeigen sich im Tierversuch. So besitzen
Cryptophycinanaloga mit uA-C4
′
-Alkylaminomethyl-Substituenten bei Ma¨usen auch
noch bei weniger als 2 mg kg−1 hohe systemische Toxizita¨t. Daru¨ber hinaus ist die the-
rapeutische Effizienz dieser Analoga bei implantierten Tumoren (Panc-03 und Mamm-
17/Adr, Tabelle 4) mit Ausnahme eines Glycinesters von uA-C4
′
Hydroxymethyl-
Cryptophycin-55 derjenigen von Cryptophycin-52 bzw. -55 unterlegen. [93]
Cryptophycin-55 ist eines der vielversprechendsten Cryptophycinanaloga in Hin-
blick auf einen Einsatz als Tumortherapeutikum. Allerdings ist das Chlorhydrin in
wa¨ssriger Formulierung nicht hinreichend stabil, sondern wandelt sich im Laufe der
Zeit in das Epoxid von Cryptophycin-52 um. [10] Um diese unerwu¨nschte Reaktion
zu unterdru¨cken, wurden Cryptophycin-55-Derivate mit veresterter Hydroxylgruppe
dargestellt, wobei zugleich das Ziel verfolgt wurde, besser wasserlo¨sliche Verbindungen
zu erhalten (Abbildung 9). [92] Bei Cryptophycin-55 und den nachfolgend besproche-
nen Derivaten handelt es sich wahrscheinlich um Propharmaka, deren Aktivita¨t auf
der Umwandlung des benzylischen Halohydrins in das Epoxid beruht. Dies ist bei
Estern der Halohydrin-Hydroxylgruppe erst nach bzw. im Zuge der Hydrolyse mo¨g-
lich, welche spontan oder enzymkatalysiert erfolgen kann.
Das Acetat ist der einfachste untersuchte Ester und 1300fach weniger aktiv als die
Ausgangsverbindung (hier und im folgenden jeweils GC3-Zellen/Cryptophycin-55).
Der Monoester mit Bernsteinsa¨ure bu¨ßt mit einem Ru¨ckgang um rund das 480fache
ebenfalls stark an Cytotoxizita¨t ein. Das Hydrochlorid des Glycinesters (Cryptophy-
cin-249; Tabelle 2) ist mit 1,5fach geringerer Cytotoxizita¨t als Cryptophycin-55 der
aktivste Vertreter dieser Derivate. Die Hydrochloride der d- und l-Alaninester sind
40- und 31fach weniger cytotoxisch, sta¨rker ist der Cytotoxizita¨tsverlust beim Hy-
drochlorid des β-Alaninesters mit einem Ru¨ckgang um das 320fache. Der Ester mit
dem na¨chstho¨heren Homologen ist 3500fach weniger aktiv, was erstaunt, da diese Ver-
bindung in der Lage sein sollte, Cryptophycin-55 unter Cyclisierung zu 2-Pyrrolidon
freizusetzen. Das Hydrochlorid des Glycylglycinesters ist 38fach weniger aktiv als
Cryptophycin-55, und 25mal weniger cytotoxisch als das Hydrochlorid des Mono-
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Abbildung 9 Derivate von Cryptophycin-55; die angegebenen IC50-Werte [nM] entstammen in vitro-
Cytotoxizita¨tstests. Zelltypen siehe Tabelle 4; Cryptophycin-55 siehe Abbildung 8.
glycinesters. Das Methyldiethylenglykolylacetat ist rund 150fach weniger aktiv. Au-
ßer mit Glycin und Alanin wurde auch mit anderen Aminosa¨uren verestert. Von
diesen sind der α-Asparagin- und der α-Glutaminsa¨ureester mit 25- und 43fach ge-
ringerer Cytotoxizita¨t fu¨r die entsprechenden Hydrochloride am aktivsten. Der γ-
Glutaminsa¨ureester ist mit einer 231fach geringeren Cytotoxizita¨t deutlich weniger
aktiv. Die Hydrochloride der Ester mit l- und d-Lysin, Fragment B (3-Chlor-4-
Methoxy-d-phenylalanin) und l-Phenylalanin haben jeweils eine rund 100fach ge-
ringere biologische Aktivita¨t. Das Hydrochlorid des Histidinesters hat eine 920fach
geringere Cytotoxizita¨t und bildet damit das Schlußlicht unter den Aminosa¨urees-
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Abbildung 10 Struktur-Aktivita¨ts-Untersuchungen an Fragment A: Einfluß von Methyl-
substituenten am Phenylring von Fragment A. Leitstrukturen siehe Bildunterschrift zu Ab-
bildung 8, Zelltypen siehe Tabelle 4. Die angegebenen IC50-Werte [nM] entstammen in
vitro-Cytotoxizita¨tstests.
tern. Ihm folgt der Serinester mit einer 770fach geringeren Cytotoxizita¨t. Wird die
Seryl-Hydroxylgruppe gegen eine Aminogruppe ersetzt, verliert das entsprechende
Hydrochlorid im Vergleich zu Cryptophycin-55 nur 431fach an Aktivita¨t. Bei den
2-(Pyridin-2-yl)essigsa¨ureestern zeigt das Hydrochlorid eine 1800fach geringere Ak-
tivita¨t, wa¨hrend das analoge Methylammoniumacetat mit fester Ladung nur 34fach
weniger cytotoxisch ist. In einem a¨hnlichen Bereich bewegen sich der deprotonier-
te 2-[3-(Phosphonooxy)phenyl]essigsa¨ureester und das Hydrochlorid des Pyrrolidin-2-
carbonsa¨ureesters mit Ru¨ckga¨ngen um das 60- und das 55fache.
Neben meist funktionalisierten Arenen anstelle des Phenylrests von Fragment A
wurden auch methylsubstituierte Arene untersucht (Abbildung 10). [93, 94] Hierbei
zeigt sich, daß ein meta- bzw. ein meta- und ein para-sta¨ndig angeordneter Methyl-
substituent nur einen geringen Einfluß auf die Cytotoxizita¨t haben, welche lediglich
um den Faktor 7 bzw. 2 zuru¨ckgeht (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52), wa¨hrend
jeweils ein Methylsubstituent in ortho- und in meta-Position mit einem Ru¨ckgang der
Cytotoxizita¨t um bis zu das 20 000fache zu praktisch inaktiven Verbindungen fu¨hrt
(CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52).
1.5.2 Fragment B
Modifikationen an Fragment B fu¨hren i. A. zu einem Ru¨ckgang der Cytotoxizita¨t,
welcher fu¨r kleinere Modifikationen aber moderat ausfa¨llt (Abbildung 11). [3, 21, 91]
So nimmt die biologische Aktivita¨t um das 8fache ab, wenn der Arylrest gegen
einen Phenylrest ausgetauscht wird. Hat der Phenylrest zusa¨tzlich noch eine para-
Hydroxylgruppe, ist die biologische Aktivita¨t 190fach geringer (CCRF-CEM-Zellen/
Cryptophycin-52). Dieser Effekt wird durch einen zusa¨tzlichen, zur Hydroxylgruppe
ortho-sta¨ndigen Chlorsubstituenten vermindert, so daß die Aktivita¨t nur um das 24fa-
che abnimmt (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52). Dieselbe Tendenz ist fu¨r einen
Phenylrest mit para-Aminogruppe zu beobachten. Hier nimmt die biologische Aktivi-
ta¨t 460fach ab, ein zusa¨tzlicher, zur Aminogruppe ortho-sta¨ndiger Chlorsubstituent
mindert den Effekt auf einen Ru¨ckgang um das 26fache (CCRF-CEM-Zellen/Crypto-
phycin-52). Das Dimethylamino-Analogon des nativen B-Fragments hat eine 2,5fach
geringere Aktivita¨t (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52).
Wird der Arylrest gegen einen para-Methoxyphenylrest ausgetauscht, ist ein 8fa-
cher Ru¨ckgang zu verzeichnen (KB-Zellen/Cryptophycin-1). Zwei Chlorsubstituenten
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HN
ON
H
O
R
R =
Leitstruktur
a) Cryptophycin-1
b) Cryptophycin-52
c) Cryptophycin-24
OMe
Cl
OH
Cl
OMe
Cl
Cl
OMe
OMe
* 2
a)
b)
0,009 (KB)
0,022 (CCRF-CEM)
a)
b)
0,359 (KB)
0,52 (CCRF-CEM) a) 3,12 (KB)
a) 0,073 (KB)
c) > 100 (KB)
b) 0,183 (CCRF-CEM)
b) 598 (CCRF-CEM)
b) 48 (CCRF-CEM)b) 8,8 (CCRF-CEM)
NH2
b) 10,11 (CCRF-CEM)
NH2
b) 0,58 (CCRF-CEM)
Cl
NMe2
b) 0,054 (CCRF-CEM)
Cl
b)
OH
a) 4,108 (CCRF-CEM)
35 (CCRF-CEM)
Abbildung 11 Struktur-Aktivita¨ts-Untersuchungen an Fragment B. Leitstrukturen siehe Bildun-
terschrift zu Abbildung 8, Zelltypen siehe Tabelle 4. Die angegebenen IC50-Werte [nM] entstammen
in vitro-Cytotoxizita¨tstests.
in ortho-Position zur para-Methoxygruppe fu¨hren zu einem rund 350fachen Ru¨ck-
gang der Aktivita¨t (KB-Zellen/Cryptophycin-52). Eine zusa¨tzliche Methyleneinheit
vor dem Arylrest fu¨hrt zu einem u¨ber 3000fachen Ru¨ckgang der biologischen Akti-
vita¨t (CCRF-CEM-Zellen; verglichen mit dem Phenylanalogon). Eine Inversion an
Cα von Fragment B fu¨hrt zu praktisch inaktiven Verbindungen. Der Austausch des
Arylsubstituenten gegen einen Cyclohexylrest fu¨hrt zu einer 400fach geringeren bio-
logischen Aktivita¨t. Noch drastischer ist der Ru¨ckgang bei einem Austausch gegen
einen α- bzw. β-Naphthylrest, wodurch die Aktivita¨t 1600fach bzw. 2200fach ab-
nimmt (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52).
1.5.3 Fragment C
Die Einfu¨hrung eines weiteren Methylsubstituenten an uC-Cα fu¨hrt zu einem achira-
len Baustein. Das so erhaltene Cryptophycin-52 ist doppelt so cytotoxisch wie die ur-
spru¨ngliche Verbindung (Cryptophycin-1/GC3-Zellen; Abbildung 12), [32] wobei die
Cytotoxizita¨t gegenu¨ber medikamentenresistenten Tumorzellen erhalten bleibt. [93]
Zwei Ethylsubstituenten an Cα fu¨hren hingegen zu einer 50fachen Verringerung der
Cytotoxizita¨t (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52), wa¨hrend zwei Propylsubstitu-
enten einen 400fachen Ru¨ckgang zur Folge haben (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-
52); d. h. mit zwei Methylsubstituenten an dieser Position ist bereits die Grenze der
Toleranz erreicht. Welchen Einfluß Gro¨ße und Polarita¨t von Substituenten an und die
Konfiguration von uC-Cα bei uC-Cα-monoalkylierten C-Fragmenten besitzen wurde
bislang noch nicht untersucht.
Bei einem Cα-Spirocyclopropanring ist nur ein 8facher Ru¨ckgang der Cytotoxizita¨t
zu beobachten. Bei einem Cα-Spirocyclopentanring verdoppelt sich der Ru¨ckgang auf
eine 15fach geringere Cytotoxizitita¨t, wa¨hrend ein u¨ber 3000facher Ru¨ckgang fu¨r das
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a) 0,24 (GC3)
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c)
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0,05 (CCRF-CEM
O O
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c)
1,1 (CCRF-CEM)
1,6 (CCRF-CEM)
O
a)
c)
8,5 (CCRF-CEM)
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2 2
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0,16 (CCRF-CEM)
0,014 (CCRF-CEM)
O
a)
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0,3 (CCRF-CEM)
0,4 (CCRF-CEM)
O
a)
c)
63,0 (CCRF-CEM)
110 (CCRF-CEM)
O
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c)
0,40 (GC3)
0,03 (GC3)
O
d) 0,94 (GC3)
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d) 5,20 (GC3)
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Leitstruktur 
a) Cryptophcin-1
b) Cryptophcin-52
c) Cryptophcin-55
d) Cryptophycin-24
d) 3,00 (GC3)
O
HN
O
HN
O
a) 1,30 (GC3) a) 870 (GC3)
Abbildung 12 Struktur-Aktivita¨ts-Untersuchungen an Fragment C. Leitstrukturen siehe Bild-
unterschrift zu Abbildung 8, Zelltypen siehe Tabelle 4. Die angegebenen IC50-Werte [nM] ent-
stammen in vitro-Cytotoxizita¨tstests.
entsprechende Cyclohexanderivat zu verzeichnen ist (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophy-
cin-52). [33] Augenfa¨llig ist, daß das Derivat mit Cα-spiroverknu¨pftem Cyclopropan-
ring fast viermal sta¨rker cytotoxisch als das entsprechende Derivat mit zwei Ethylsub-
stituenten an uC-Cα ist (CCRF-CEM-Zellen/Cryptophycin-52). Das Cryptophycin
mit β-Aminocyclohexansa¨ure als Fragment C ist rund 13-mal weniger cytotoxisch als
Cryptophycin-52 (GC3-Zellen), wa¨hrend das analoge ortho-Aminobenzoesa¨urederivat
fast 9000-mal weniger cytotoxisch und damit praktisch inaktiv ist (GC3-Zellen). [32]
Eine gewisse Toleranz besteht auch hinsichtlich Substituenten an uC-Cβ , wobei
bisher nur eine Konfiguration untersucht wurde. So fu¨hrt eine Cβ-Methylgruppe nur
zu einem rund 2fachen Ru¨ckgang der Cytotoxizita¨t (GC3-Zellen/Cryptophycin-1),
wa¨hrend bei einer Phenylgruppe an dieser Position ein 4facher Ru¨ckgang zu ver-
zeichnen ist. Im Unterschied zu diesen nur moderaten Einflu¨ssen geht die Cytotoxi-
zita¨t bei einem Benzylsubstituenten an dieser Position u¨ber 20fach zuru¨ck (GC3-
Zellen/Cryptophycin-1). Ebenfalls deutlich ist der Ru¨ckgang bei einem Isopropylsub-
stituenten an uC-Cβ , hier fa¨llt die Cytotoxizita¨t 13fach geringer aus (GC3-Zellen/
Cryptophycin-1).
1.5.4 Fragment D
Aus natu¨rlichen Quellen wurden Cryptophycine mit iso-Butyl- und sec-Butyl, sowie
n- und iso-Propylsubstituenten an Fragment D isoliert (Tabelle 1). Dieser Vielfalt
entspricht eine gewisse Toleranz bzgl. der Substitution und Konfiguration von uD-
Cα. So fu¨hrt eine Inversion bei Cryptophyin-24 sogar zu einer 1,5fach ho¨heren Cyto-
toxizita¨t, was sich allerdings nicht unbedingt auf andere Cryptophycine u¨bertragen
la¨ßt, da Cryptophycin-24 im Unterschied zu den meisten Cryptophycinen am be-
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nachbarten uC-Cα-Kohlenstoffatom keine Substituenten tra¨gt (MCF-7-Zellen, siehe
Abbildung 13). Ein etwa 5facher Ru¨ckgang ist zu verzeichnen, wenn der iso-Butylrest
durch einen n-Propylrest ersetzt wird (KB-Zellen/Cryptophycin-1). Schon deutlich
schlechter wird ein sec-Butylrest toleriert, welcher eine 136fach geringere Cytotoxi-
zita¨t zur Folge hat (KB-Zellen/Cryptophycin-1). Ein 2-Propylrest wiederum fu¨hrt
nur zu einer rund 4fach geringeren Cytotoxizita¨t (KB-Zellen/Cryptopycin-3) wa¨h-
rend zwei Methylsubstituenten an uD-Cα mit einer Verringerung der Cytotoxizi-
ta¨t um das 40 000fache eine praktisch inaktive Verbindung zur Folge haben (KB-
Zellen/Cryptophycin-24).
R =
Leitstruktur 
a) Cryptophycin-1
b) Cryptophycin-24
c) Cryptophycin-3
b) 0,088 (MCF-7)
OO
O
O
R
a)
b)
c)
0,009 (KB)
0,13 (MCF-7)
0,005 (KB)
3,13 (KB)
a) 1,22 (KB)a) 0,047 (KB) c) 11,7 (KB) b) 200 (KB)
Abbildung 13 Struktur-Aktivita¨ts-Untersuchungen an Fragment D. Leitstrukturen siehe Bildunter-
schrift zu Abbildung 8, Zelltypen siehe Tabelle 4. Die angegebenen IC50-Werte [nM] entstammen in
vitro-Cytotoxizita¨tstests.
1.5.5 Isostere
Aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit der ringsta¨ndigen Esterbindungen wurden
Cryptophycin-Analoga mit anderen Funktionalita¨ten dargestellt. Die Esterbindung
zwischen Fragment-D und Fragment C gegen eine Amidbindung zu ersetzen war weit-
gehend erfolgreich, da die entsprechenden Analoga von Cryptophycin-1, -8, -52 und
-55 in etwa so cytotoxisch wie die nichtmodifizierten Verbindungen (Y = NH, Tabel-
le 5) sind. [56] Ausgehend von diesem Isoster wurden auch eine Reihe von Analoga
mit modifiziertem A-Fragment dargestellt. [95] Wird dieser Ester stattdessen gegen
einen Ether ausgetauscht (Y = O; Z = HH), fu¨hrt dies zu Cryptophycin-Analoga mit
50- bis 100fach verringerter Cytotoxizita¨t.
Werden Fragment C und Fragment D von Cryptophycin-24 u¨ber ein Methylke-
ton verbru¨ckt (Y = CH2), sinkt die Cytotoxizita¨t 14 000fach (Cryptophycin-24/KB-
Zellen). Ein starker Ru¨ckgang ist auch zu verzeichnen, wenn die Esterbindung zwi-
schen Fragment A und Fragment D gegen eine Amidbindung ersetzt wird (800 000fach;
Cryptophycin-24/KB-Zellen). 2 Das so erhaltene Analogon ist praktisch inaktiv, nicht
hinreichend hydrolysestabil sowie nahezu unlo¨slich in polaren Lo¨sungsmitteln. [37]
Wird zusa¨tzlich noch die Esterbindung zwischen Fragment C und Fragment D durch
eine Amidbindung ersetzt, betra¨gt der Ru¨ckgang sogar das 1 200 000fache (Crypto-
phycin-24/KB-Zellen). Die entsprechende Verbindung ist a¨ußerst hydrolysestabil aber
2 Die Synthese gelingt nur, wenn die Epoxidfunktion u¨ber die Oxidation einer benzylischen
Doppelbindung eingefu¨hrt wird, da im Zuge der Diol-Epoxid-Transformation durch einen intra-
molekularen Angriff der uD-Carbonylgruppe des Amids eine bicyclische Verbindung mit (Z )-
4,5,6,7-Tetrahydro-1,3-oxazepin-Motiv entsteht. [46]
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Tabelle 5 Isosterer Austausch von Esterbindungen und dessen Einfluß auf die Cytotoxizita¨t.
R'
X
O
HNO
Y
Z
N
H
O
R1 R2
OMe
R3
R' = R' =
O Cl
OH
A B
R’ X Y Z R1 R2 R3 IC50 [nM] (Zelllinie)
A O O O Me H Cl 0,0092 (KB)a.
B O O O Me H Cl 0,019 (KB)b.
A O O O Me Me Cl 0,022 (CCRF-CEM)c.
B O O O Me Me Cl 0,027 (CCRF-CEM)d.
A O O HH Me Me Cl 1,1 (CCRF-CEM)
A O NH O Me Me Cl 0,014 (CCRF-CEM)
A O NH O Me H Cl 0,027 (KB)
B O O HH Me Me Cl 2,7 (CCRF-CEM)
B O NH O Me Me Cl 0,016 (CCRF-CEM)
B O NH O Me H Cl 0,020 (KB)
A O O O H H H 0,005 (KB)e.
A O CH2 O H H H 70 (KB)
A O O HH H H H 40 (KB)
A NH O O H H H 4000 (KB)
A O NH O H H H 6 (KB)
A NH NH O H H H 6000 (KB)
A O S O H H H 0,9 (KB)
a. Cryptophycin-1 b. Cryptophycin-8 c. Cryptophycin-52 d. Cryptophycin-55 e. Cryptophycin-24
nahezu unlo¨slich. [37] Wird nur die Esterbindung zwischen Fragment C und Frag-
ment D bei Cryptophycin-24 durch eine Amidbindung ersetzt, geht die Cytotoxizi-
ta¨t 1200fach zuru¨ck (Cryptophycin-24/KB-Zellen), was ein erheblicher Unterschied
zu den entsprechenden Cryptophycin-52-Analoga ist, bei welchen die Cytotoxizita¨t
fu¨r dieselbe Modifikation um etwa den Faktor 1,5 zunimmt (Cryptophyin-52/CCRF-
CEM-Zellen). Ein Cryptophycin-24-Analogon mit Thioesterbindung zwischen Frag-
ment C und Fragment D (Y = S) hat eine 180fach geringere Cytotoxizita¨t und ist
weniger hydrolysestabil als die Ausgangsverbindung.

2Aufgabenstellung
2.1 Diastereomere A-Fragmentvorstufen für die Synthese nach MAST et al.
Mast und Stoncˇius haben die Synthese eines A-Fragment-Bausteins fu¨r Cryptophy-
cin-1/52 entwickelt. [28, 96, 97] Anhand der ausgearbeiteten Strategie ist nicht nur der
Baustein mit nativer Konfiguration, sondern auch ein weiteres Diastereomer zuga¨ng-
lich (Schema 10). [97] In dieser Arbeit soll die Frage gekla¨rt werden, ob anhand der
Synthese von Mast et al. weitere Diastereomere des A-Fragment-Bausteins zuga¨ng-
lich sind.
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syn anti anti syn
Schema 10 Zuga¨nglichkeit von Diastereomeren des A-Fragment-Bausteins nach Mast et al. [28, 96, 97]
2.2 Cryptophycin-52-Analoga
Das uA-C4
′
-Hydroxymethyl-Cryptophycin-52 hat eine 5,5fach ho¨here Cytotoxizita¨t
als Cryptophycin-52. [93, 94] Bei medikamentenresistenten Tumorzellen geht die Cy-
totoxizita¨t dieser Verbindung um das 27fache zuru¨ck. [94] Bislang unbekannt sind
die entsprechenden uA-C4
′
-Hydroxymethyl-Cryptophycin-52-Analoga mit veretherter
Hydroxylgruppe. Sie sollen dargestellt und ihre Cytotoxizita¨t insbesondere gegenu¨ber
medikamentenresistenten Tumorzellen bestimmt werden. Im Mittelpunkt steht die
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Schema 11 Analoga von uA-C4
′
OH-Cryptophycin-52.
Frage, ob diese Verbindungen eine ho¨here Cytotoxizita¨t als Cryptophycin-52 aufwei-
sen und wie hoch der Ru¨ckgang der Cytotoxizita¨t angesichts medikamentenresistenter
Tumorzellen ausfa¨llt.
Im Rahmen dieser Aufgabenstellung soll eine erneute retrosynthetische Analyse des
A-Fragment-Bausteins unter Beru¨cksichtigung der Literatursynthesen durchgefu¨hrt
werden. Das Ziel ist, eine ku¨rzere und effizientere Synthese zu entwickeln. Sie soll es
erlauben, mehrere Analoga als auch gro¨ßere Mengen des nativen Bausteins in kurzer
Zeit effizient und zuverla¨ssig darzustellen.
3Spezieller Teil
3.1 Diastereomere A-Fragmentvorstufen für die Synthese nach MAST et al.
Die von Mast und Stoncˇius entwickelte A-Fragment-Bausteinsynthese [28, 97] fu¨hrt
die ersten beiden stereogenen Zentren u¨ber eine asymmetrische Dihydroxylierung ein.
Ausgehend von Enoat 47 wird die Konfiguration der beiden u¨brigen stereogenen
Zentren von diastereoselektiven Reaktionen bestimmt (Schema 12). Die relative Kon-
figuration dieser stereogenen Zentren kann durch die Wahl geeigneter Reagenzien
beeinflußt werden. Dieser Ansatz bietet daher nicht nur einen Zugang zum nativ-
konfigurierten A-Fragment-Baustein (Schema 5), sondern auch zu einigen Diastereo-
meren.
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siehe Tabelle 8
MeLi, Hexan/Et2O 4:1, 
TMSCl, -90 °C bis
-80 °C
OEt
O
OO
OEt
O
OO
OR OR
siehe Tabelle 7
       siehe Tabelle 9
69 % (98% de)52 % (92% de)
MeCu.LiI.BF3.Et2O,
Toluol/Et2O 3:1, 
-78 °C
syn anti anti syn
2R 2S
47
77
78 R=H
79 R=Ac
80 R=H
81 R=Ac
48
49 R=H
82 R=Ac
83 R=H
84 R=Ac
85 R=H
86 R=Ac
87 R=H
88 R=Ac
Schema 12 Diastereodivergente Synthese von A-Fragment-Bausteinen. [28, 97]
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Die Intermediate 77 und 48 ko¨nnen durch 1,4-Addition an 47 diastereoselektiv
erhalten werden. [97] Es ist bekannt, daß das ausgehend von 48 erhaltene Silylke-
tenacetal bzw. Lithiumenolat diastereoselektiv acetoxyliert bzw. hydroxyliert werden
kann. [28] Diese Reaktionen bieten einen Zugang zu den Diastereomeren 82 und 49
sowie 83. Ausgehend von 49 und 83 setzte Mast die Synthese zu vollsta¨ndigen A-
Fragment-Bausteinen fort, wobei der native Baustein ausgehend von Intermediat 49
erhalten wird. [28] Abha¨ngig von der Wahl des chiralen Liganden1 bietet die asymme-
trische Dihydroxylierung Zugang zu beiden Enantiomeren von 47. Dies gilt folglich
auch fu¨r alle auf substratkontrolliertem Wege diastereoselektiv aus dieser Verbindung
hervorgegangenen Derivate. [28]
3.1.1 1,4-Addition
Mast konnte zeigen, daß die 1,4-Addition von Methyllithium an 47 unter weitge-
hend unpolaren Reaktionsbedingungen mit sehr hoher Diastereoselektivita¨t (99:1)
und guter Ausbeute zum S -konfigurierten Diastereomer 48 fu¨hrt (Tabelle 6, Ein-
trag 1). [96, 97] Mit steigender Lo¨sungsmittelpolarita¨t gewinnt die konkurrierende
1,2-Addition an Bedeutung, bis bei Tetrahydrofuran/Diethylether 50:1 ausschließlich
1,2-Addition beobachtet wird. [96]
Tabelle 6 1,4-Addition an den α, β-ungesa¨ttigten Ester 47.
OEt
O
OO
OEt
O
OO
OEt
O
OO
+
47 77 48
Eintrag Reaktionsbedingungen 77/ 48 Ausbeute
1 Hexan/Et2O 4:1, 1,3 a¨q. MeLi, 2,0 a¨q. TMSCl, 1:99
a 69 %b
-90 ◦C→ -80 ◦C [28, 97]
2 2,5 a¨q. Me2CuLi·LiI, Et2O, -78 % [97] 66 : 34a 65 %c
3 1,5 a¨q. Me2CuLi·LiI, 1,5 a¨q. TMSCl, Et2O, -78 ◦C [97] 88 : 12a 72 %e
4 5,0 a¨q. MeCu(CN)Li, BF3·Et2O, -78 ◦C [97] 93 : 7a 60 %c
5 2,0 a¨q. Me2CuLi·LiCN, 1,0 a¨q. BF3·Et2O, Et2O, -50 ◦C 97 : 3a 44 %d
6 3,0 a¨q. MeCu·LiI, 3,0 a¨q. BF3·Et2O, Et2O, -78 ◦C→ -6 ◦C 95 : 5f 80 %d
7 3,5 a¨q. MeCu·LiI, 3,5 a¨q. BF3·Et2O, Toluol/Et2O 3:1, -78 ◦C 96 : 4a 52 %b
a. 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt b. isolierte Ausbeute nach Chromatographie c. Umsatz
(GC-MS) d. Umsatz (GC-FID) e. isolierte Ausbeute nach zweifacher Flash-Chromatographie f.
anhand der GC-Integrale ermittelt
1 Die asymmetrische Dihydroxylierung mit Dihydrochinidin-phthalazin-1,4-diyl-diether
((DHQD)2-PHAL) als chiralem Liganden liefert das gezeigte Enantiomer 47, wa¨hrend
der Antipode mit Dihydrochinin-phthalazin-1,4-diyl-diether (DHQ)2-PHAL erhalten werden
kann. [28, 98]
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Die 1,4-Addition verschiedener Cupratreagenzien wurde von Stoncˇius systema-
tisch untersucht. [97] Mit dem klassischen Gilman-Cuprat Me2CuLi wird eine mode-
rate Diastereoselektivita¨t von rund 2:1 zugunsten des R-konfigurierten Diastereomers
77 bei etwa 65 % Umsatz erhalten (Tabelle 6, Eintrag 2). [97] Die Zugabe von Trime-
thylsilylchlorid verbessert die Diastereoselektivita¨t bis auf 88 : 12 (75 % de), woraus
nach zweifacher Flash-Chromatographie das Diastereomer 77 in 72 % Ausbeute mit
86 % de erhalten wird. [97] Eine noch bessere Diastereoselektivita¨t von 93 : 7 (86 %
de) wird mit dem Cupratreagenz MeCu(CN)Li in Gegenwart von BF3·Et2O erzielt,
allerdings bei einem Umsatz von nur rund 60 %. [97]
Wa¨hrend die Synthese von 48 hervorragend gelingt, bereitet die Darstellung von
77 auf den bisher publizierten Wegen Probleme, da die beschriebenen Additionen
von Cupratreagenzien nur mit ma¨ßigem Umsatz oder unzureichender Diastereose-
lektivita¨t gelingen und eine chromatographische Trennung des Produktgemischs i. A.
nur im kleinen Maßstab mo¨glich ist. Die Aufreinigung ist deshalb so problematisch,
da der Retentionsfaktor (Rf-Wert) des u¨berwiegenden Diastereomers 77 auf Kiesel-
gel bei Hexan/Ethylacetat 12:1 oder Chloroform mit 2 % Ethylacetat als Laufmittel
mit jeweils geringem Abstand zwischen jenem von Edukt 47 und dem des anderen
Edukt
R-Diastereomer
S-Diastereomer
Minuten0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
3,5 äq. MeCu.LiI, 3,5 äq. BF3.Et2O, Toluol/Et2O 3:1, -78°C
2,0 äq. Me2Cu.LiCN, 1,0 äq. BF3.Et2O, Et2O, -50°C
(R)
OEt
O
OO
(S)
OEt
O
OO
Abbildung 14 Gaschromatogramm (FID) des Rohprodukts aus Tabelle 6, Eintrag 7. Im vergro¨ßerten
Ausschnitt zum Vergleich das Chromatogramm von Tabelle 6, Eintrag 5 in hellgrau, welches unvollsta¨n-
digen Umsatz bei a¨hnlicher Diastereoselektivita¨t anzeigt.
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Diastereomers 48 liegt. Um eine sinnvolle flashchromatographische Aufreinigung im
pra¨parativen Maßstab zu ermo¨glichen ist daher unbedingt vollsta¨ndiger Umsatz und
eine sehr gute Diastereoselektivita¨t anzustreben.
Alle Versuche im Rahmen dieser Arbeit, mit Gilman- (Tabelle 6, Eintrag 2, 3),
Cyano- (Eintrag 4) oder Cyano-Gilman-Cupraten (Eintrag 5) die Reaktion unter die-
ser Pra¨misse zu optimieren, sei es durch die Erho¨hung der Reaktionstemperatur auf
-50 ◦C oder langsames Erwa¨rmen im Ka¨ltebad von -78 ◦C bis auf Raumtemperatur,
oder aber einen ho¨heren U¨berschuß an Cupratreagenz und den Zusa¨tzen BF3·Et2O
bzw. Chlortrimethylsilan schlugen fehl, da niemals mehr als etwa 60 % Umsatz bei
meist guter Diastereoselektivita¨t erreicht wurden. Unter diesen Umsta¨nden ist eine
flashchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts problematisch, da in großer
Zahl Mischfraktionen mit dem Edukt erhalten werden. Dies legt den Schluß nahe, daß
sich diese Cuprate nur bedingt fu¨r eine Addition an α, β-ungesa¨ttigte Ester eignen.
Diese Einscha¨tzung findet sich auch in der Literatur wieder. [99] Hervorragend eignen
sich hingegen Alkylkupferverbindungen des Typs MeCu·LiI·BF3·Et2O.[100, 101] In Di-
ethylether wird rund 80 %iger Umsatz (Tabelle 6, Eintrag 6), in Diethylether/Toluol
1:3 sogar nahezu vollsta¨ndiger Umsatz (Tabelle 6 Eintrag 7 und Abbildung 14) er-
reicht. Nach einfacher Flash-Chromatographie wird 77 in 52 % Ausbeute mit 92 % de
analysenrein erhalten. Ein Vergleich der 1H- und 13C-NMR-Spektren mit Literatur-
spektren [28, 97] besta¨tigt die Identita¨t der Verbindung. U¨ber das 1H-NMR-Spektrum
ist auch eine Bestimmung des Diastereomerenu¨berschusses mo¨glich. Diese gelingt her-
vorragend anhand der Dubletts fu¨r die Protonen des Methylsubstituenten an Cβ .
Diese unterscheiden sich deutlich mit einer chemischen Verschiebung von 0,86 ppm
(R-konfiguriertes Diastereomer 77) [28, 97] und 1,04 ppm (S -konfiguriertes Diastereo-
mer 48). [28, 96, 97]
3.1.2 Übergangszustandsmodelle zur Erklärung der Diastereoselektivität
Die Addition von Methyllithium erfolgt unter unpolaren Reaktionsbedingungen, d. h.
eine Chelatkontrolle der Diastereoselektivita¨t ist wahrscheinlich. Fu¨r Cupratreagen-
zien wird im Gegensatz dazu i. A. nicht davon ausgegangen, daß Koordination an das
Substrat die Diastereoselektivita¨t determiniert. [102, 103] Es werden mehrere Modelle
herangezogen, um derartige Diastereoselektivita¨ten zu erkla¨ren.
Die Adaption des Felkin-Anh-Modells,[104–109] welches die Diastereoselektivita¨t der
nukleophilen Addition an α-chirale Aldehyde beschreibt, erlaubt eine Differenzierung
zwischen chelatkontrollierter und nichtchelatkontrollierter Addition (Abbildung 15,
A). Hierbei steht der γ-Alkoxysubstituent im U¨bergangszustand orthogonal zum pi-
System des α, β-ungesa¨ttigten Esters, so daß ein chelatkontrollierter Angriff von oben
stattfindet, da beide Dioxolansauerstoffatome in diesen Halbraum hineinragen. Ein
nichtchelatkontrollierter Angriff hingegen erfolgt aufgrund der dann geringeren ste-
rischen Hinderung von unten. Da das Modell sowohl fu¨r die chelat- als auch fu¨r die
nichtchelatkontrollierte Anna¨herung des Nukleophils die falsche Diastereoselektivita¨t
voraussagt, kann es nicht zur Erkla¨rung der Selektivita¨t herangezogen werden.
Yamamoto et al. haben verschiedene Modelle entwickelt, um die unterschiedli-
che Diastereoselektivita¨t der 1,4-Addition von Alkyl- und Allylcupraten an cis- und
trans-konfigurierte Enoate zu beschreiben. [102] Das Modell fu¨r die Addition von
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Abbildung 15 U¨bergangszustandsmodelle fu¨r die 1,4-Addition an α, β-ungesa¨ttigte Ester unter
Chelat- und Nichtchelatkontrolle der Diastereoselektivita¨t.
Alkylkupferverbindungen an trans-konfigurierte Enoate (Abbildung 15, B) sagt die
beobachtete Diastereoselektivita¨t voraus, erlaubt aber keine Aussagen bezu¨glich der
Diastereoselektivita¨t unter chelatkontrollierten Bedingungen, da das na¨chstgelegene
Dioxolan-Sauerstoffatom in denselben Halbraum ragt, von welchem heraus das Cu-
pratreagenz angreift. Daß die anti-Position bei diesem Modell im Gegensatz zum
Felkin-Anh-Modell A durch die Alkylkette und nicht durch den Alkoxysubstituenten
eingenommen wird, steht in Einklang mit einem auf ab inito-Berechnungen beruhen-
den Postulat von Morokuma et al. u¨ber α, β-ungesa¨ttigte Aldehyde, wonach elektro-
nenziehende Substituenten in anti-Position destabilisierend und elektronenschiebende
Substituenten stabilisierend auf den U¨bergangszustand wirken. [103]
Das eher empirische, modifizierte Felkin-Anh-Modell (Abbildung 15, C) sagt sowohl
fu¨r chelatkontrollierte als auch fu¨r sterisch kontrollierte Anna¨herung die beobachtete
Diastereoselektivita¨t voraus, allerdings um den Preis einer deutlich ho¨heren sterischen
Hinderung entlang der Trajektorie.
In Anbetracht dieser Umsta¨nde scheint das Modell von Yamamoto et al. B der
nichtchelatkontrollierten Anna¨herung von Cupraten am ehesten zu entsprechen, zu-
dem es in der Lage ist, die unterschiedliche Diastereoselektivita¨t von cis- und trans-
konfigurierten Enoaten plausibel zu machen. [102, 103] Fu¨r die chelatkontrollierte An-
na¨herung von Alkyllithiumverbindungen kommt es nicht infrage. Hier bleibt nur das
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Schema 13 Diastereoselektivita¨t der 1,4-Addition von Alkylkupfer und -lithium-
verbindungen an Enoate nach Leonard et al. [110]
empirische, modifizierte Felkin-Anh-Modell C als Erkla¨rung u¨brig, da es als einzi-
ges die beobachtete Diastereoselektivita¨t vorherzusagen vermag und zudem die ste-
rische Hinderung entlang der Trajektorie durch Komplexierung des Lithiums an die
Dioxolan-Sauerstoffatome relativiert werden wu¨rde.
Eine a¨hnliche Untersuchung der Diastereoselektivita¨t von 1,4-Additionen an α, β-
ungesa¨ttigte Ester und Methylketone haben Leonard et al. vorgelegt. [110] Bei ihren
Ausgangsverbindungen 89a-c handelt es sich um analoge Methyl- oder Butylester
bzw. Methylketone ohne einen Phenylsubstituenten am Dioxolanring (Schema 13). In
U¨bereinstimmung mit unseren Ergebnissen wird fu¨r die Addition von Alkyllithium-
verbindungen syn-Selektivita¨t beobachtet, wa¨hrend Organokupferverbindungen die
entsprechenden anti-konfigurierten Verbindungen ergeben. Leonard et al. modifizier-
ten Modell B, um die beobachtete Diastereoselektivita¨t zu erkla¨ren (Abbildung 15,
D). Im postulierten U¨bergangszustand nimmt keiner der Substituenten an Cγ eine
anti-Orientierung zur Enoat-Doppelbindung ein, sondern der Alkoxysubstituent im
Dioxolanring steht fast ekliptisch zur Doppelbindung. Diese Konformation ist nach
ab initio-Berechnungen des Grundzustands im MM2-Modell die energiea¨rmste Kon-
formation. [110] Ferner legen Untersuchungen an Kohlenhydraten nahe, daß eine so
ermo¨glichte U¨berlappung der Sauerstoff-p-Orbitale mit dem pi-System des Enoats die
Energie von dessen LUMO absenkt und so die Reaktivita¨t erho¨ht. [111]
Das Modell von Leonard et al. impliziert einen fru¨hen U¨bergangszustand. Die-
ser Vermutung stehen die Ergebnisse von Mori und Nakamura entgegen. [112] Sie
kommen in einer theoretischen Arbeit u¨ber die 1,4-Addition von (Me2CuLi)2 an 2-
Cyclohexenon zum Ergebnis, daß diastereofaciale Selektivita¨t erst im Zuge des ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritts auftritt. Bei diesem handelt es sich um die re-
duktive Eliminierung von MeCu unter Bildung der C-C-Bindung zwischen C3 und
dem proximalen Methylsubstituenten des CuIII-Zentrums. Dieses ist kovalent an das
sp3-hybridisierte C3-Kohlenstoffatom gebunden, wa¨hrend die Carbonylverbindung als
Enolat vorliegt. Das System ist also weit vom Grundzustands des Substrats entfernt.
Im Modell von Leonard et al. liegt das na¨chstgelegene Dioxolan-Sauerstoffatom
unterhalb des Halbraums, von welchem aus das Cuprat angreift. Daher wird eine Un-
terscheidung zwischen chelatkontrollierter und nichtchelatkontrollierter Anna¨herung
des Nukleophils mo¨glich, wobei Leonard et al. von einer bevorzugten Koordination
des Alkyllithiumreagens an das weiter entfernt liegende Cδ-Sauerstoffatom ausgehen.
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3.1.3 Einführung der α-Hydroxylgruppe
Der α-Hydroxylsubstituent kann in die Ester 48 bzw. 77 neben anderen Verfahren
durch die Oxidation des entsprechenden Enolats oder Silylketenacetals mit racemi-
schen und chiralen Oxaziridinen, [113–116] dem Peroxokomplex MoOPH [117–119] und
Bleitetraacetat[120–122] (unter Bildung der analogen α-Acetoxyverbindung) diastereo-
selektiv eingefu¨hrt werden. Einige dieser Oxidationsmittel sind in Abbildung 16 darge-
stellt. Ihre Anwendung im Falle von Diastereomer 48 wurde von Mast untersucht,[96]
wobei die Diastereoselektivita¨t der elektrophilen Acetoxylierung des Silylketenacetals
sowie die Umsetzung des Lithiumenolats aus 48 mit MoOPH im Vordergrund stan-
den. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Untersuchung auf Diastereomer 77 sowie
die analoge, 3-Demethylverbindung 94 ausgeweitet.
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Abbildung 16 Strukturen der Oxidationsmittel aus Tabelle 7 und Tabelle 8.
Moleku¨lorbitalberechnungen des U¨bergangszustands weisen darauf hin, daß die
Oxidation mit Oxaziridinen durch einen SN2-artigen Angriff des Enolats auf das
Oxaziridin entlang der Sauerstoff-Stickstoff-Bindung eingeleitet wird, wodurch die
Diastereoselektivita¨t bestimmt wird. [123] Fu¨r die Oxidation mit MoOPH wird ein
Mechanismus diskutiert, bei welchem die Konfiguration der zuku¨nftigen Hydroxyl-
gruppe ebenfalls der urspru¨nglichen Angriffsrichtung entspricht (Schema 14). [118]
Hierbei wird der Peroxokomplex unter Spaltung der Sauerstoff-Sauerstoff-Bindung
angegriffen, wodurch das Substrat als Alkoxysubstituent an das Zentralatom ad-
diert wird. Dieser Substituent wird unter Ausbildung des zweiten Oxoliganden als
Alkoxid eliminiert und nach der Aufarbeitung als Alkohol erhalten. Die Einfu¨hrung
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Schema 14 Vermuteter Mechanismus der MoOPH-Oxidation. [118]
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Schema 15 Oxidation des Silylketenacetals 90 mit Blei(IV)acetat sowie anschließender Verseifung zur
α-Hydroxyverbindung 49 nach Mast [96] unter Beru¨cksichtigung eines Vorschlags zum Mechanismus
von Oppolzer. [121]
der α-Hydroxylgruppe u¨ber die Acetoxylierung mit Blei(IV)acetat ist eine Folge drei-
er Reaktionsschritte unter Inversion (Schema 15), bei welcher die Konfiguration der
spa¨teren Hydroxylgruppe nicht der urspru¨nglichen Angriffsrichtung des Elektrophils
entspricht. In Tetrahydrofuran wird das Silylketenacetal 90 erzeugt, als Rohprodukt
isoliert und in Dichlormethan mit Blei(IV)acetat weiter umgesetzt. Diese Reaktion
verla¨uft nach Oppolzer u¨ber ein Plumboniumcyclopropan-Intermediat, [121] wel-
ches mit der offenkettigen Form im Gleichgewicht steht und durch Acetat u¨ber einen
Ru¨ckseitenangriff stereoselektiv geo¨ffnet wird, wobei nach 1,2-Verschiebung der Ace-
toxygruppe Blei(II)acetat eliminiert wird. Die α-Acetoxyverbindung wird isoliert und
im Anschluß die α-Hydroxylgruppe durch Verseifung zu 49 entschu¨tzt. Der prinzi-
piell andere Mechanismus, mit welchem bei der Blei(IV)acetat-Oxidation die Hydro-
xylgruppe eingefu¨hrt wird, erkla¨rt die im Vergleich mit Oxaziridinen und MoOPH
entgegengesetzte Diastereoselektivita¨t.
Fu¨r das 3S -konfigurierte Diastereomer 48 wird bei der Oxidation des Silylketenace-
tals 90 mit Blei(IV)acetat ein Diastereomerengemisch im Verha¨ltnis syn/anti = 11,5:1
erhalten (Tabelle 7, Eintrag 1), [96] wa¨hrend die Oxidation des Lithiumenolats von
48 mit MoOPH in moderater Ausbeute zu einem syn/anti-Gemisch von 1:4,6 fu¨hrt
(Eintrag 2).[96] Die Oxidation des Natriumenolats von 48 mit racemischem 3-Phenyl-
2-(phenylsulfonyl)-1,2-oxaziridin fu¨hrt mit etwas geringerer Selektivita¨t zu einem Dia-
stereomerenverha¨ltnis syn/anti = 1:2,5 (Tabelle 7, Eintrag 3). Bei der Oxidation mit
Oxaziridinen kommt es ha¨ufig zur Bildung schwer abtrennbarer Nebenprodukte. Bei
Verwendung von racemischem 3-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)-1,2-oxaziridin ist hier z. B.
die Bildung von Iminoaldoladdukten in Betracht zu ziehen, da das Reagens im Laufe
der Reaktion zu N -Benzylidenphenylsulfonamid reduziert wird, welches an verblie-
benes Enolat addieren kann. Diese Nebenreaktion ist insbesondere bei Verwendung
von Lithiumenolaten in Betracht zu ziehen. [115] Daher wurde Natriumhexamethyl-
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Tabelle 7 Hydroxylierung, 3S -Serie
OEt
O
OO
OEt
O
OO
OR+
OEt
O
OO
OR
48 49 R=H
82 R=Ac
83 R=H
84 R=Ac
Eintrag Reaktionsbedingungen R anti/syna Ausbeuteb
1 1. LDA, TMSCl, THF, -78 ◦C→ RT; 2. DCM, Ac 92 : 8 83 %
Pb(OAc)4, -78
◦C→ RT [96]
2 LDA, THF, MoOPH, -78 ◦C→ RT [96] H 18 : 82 59 %
3 NaHMDS, THF, racem. 3-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)- H 28 : 72 (99 %)c
1,2-oxaziridin, -78 ◦C
a. 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt b. isolierte Ausbeute nach Chromatographie c. Verunreini-
gungen durch das Reagens
disilazid zur Enolisierung herangezogen. Dennoch sind im Produkt nach der Flash-
Chromatographie noch vom Reagens herru¨hrende Verunreinigungen enthalten, was
den pra¨parativen Nutzen von Oxaziridinen in diesem Fall schma¨lert.
Im Falle des Diastereomers 77 wird fu¨r die Oxidation des Lithiumenolats mit
MoOPH eine deutlich schlechtere Selektivita¨t von syn/anti = 2:1 erhalten. Allerdings
Tabelle 8 Hydroxylierung, 3R-Serie
OEt
O
OO
OEt
O
OO
OR+
OEt
O
OO
OR
77 80 R=H
81 R=Ac
78 R=H
79 R=Ac
Eintrag Reaktionsbedingungen R anti/syna Ausbeuteb
1 1. LDA, TMSCl, THF, -78 ◦C→ RT; 2. DCM, Ac 50 : 50 80%
Pb(OAc)4, -78
◦C→ RT
2 LDA, THF, MoOPH, -78 ◦C→ RT H 33 : 67 71 %
nach Kristallisation aus n-Hexan H 3 : 97 41 %
3 NaHMDS, THF, racem. 3-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)- H 11 : 89 (82 %)c
1,2-oxaziridin, -78 ◦C
nach Kristallisation aus n-Hexan H 6 : 94 50 %
4 NaHMDS, THF, (+)-Kampfersulfonyloxaziridin, -78 ◦C H 7 : 93 (31 %)c
5 NaHMDS, THF, (-)-Kampfersulfonyloxaziridin, -78 ◦C H 7 : 93 31 %
a. 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt b. isolierte Ausbeute nach Chromatographie c. Verunreini-
gungen durch das Reagens
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Abbildung 17 1H-NMR-Spektren zu Tabelle 8, Eintrag 5: Oxidation des Natriumenolats mit (-)-
Kampfersulfonyloxaziridin. Vergro¨ßert im Vergleich das Dublett fu¨r die CβCH3-Methylprotonen fu¨r
die Oxidation mit MoOPH (Eintrag 2), racem. 3-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)-1,2-oxaziridin (Eintrag
3), (-)-Kampfersulfonyloxaziridin (Eintrag 5) und der nach der MoOPH-Oxidationen gewonnenen
Kristallfraktion (Eintrag 3). Alle Spektren wurden bei 500 MHz gemessen, mit Ausnahme des
Produkts der racem. 3-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)-1,2-oxaziridin-Oxidation (250 MHz).
kann das im U¨berschuß erhaltene Diastereomer durch Kristallisation aus n-Hexan
aufgereinigt werden, so daß pra¨parativ das syn-konfigurierte Diastereomer in 41 %
Ausbeute und 94 % de erhalten werden kann (Tabelle 8, Eintrag 2). Bei der Oxi-
dation des Natriumenolats von 77 mit racemischem 3-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)-1,2-
oxaziridin ist die Diastereoselektivita¨t mit syn/anti = 9:1 deutlich ho¨her. Im Produkt
sind noch vom Reagens herru¨hrende Verunreinigungen enthalten (Eintrag 3). Auch
hier ist eine Erho¨hung des Diastereomerenu¨berschusses durch Kristallisation aus n-
Hexan mo¨glich. Die vollsta¨ndige Abtrennung der Verunreinigungen gelingt nicht durch
einfaches Umkristallisieren, aber eine ho¨here Reinheit wird erzielt. Die Umsetzung
des Natriumenolats von 77 mit (+)- und (-)-Kampfersulfonyloxaziridin fu¨hrt mit
Spezieller Teil 45
praktisch derselben, exzellenten Diastereoselektivita¨t von syn/anti = 13,2:1 bei nur
ma¨ßigem Umsatz in etwa 30 % isolierter Ausbeute zu Diastereomer 80. Es gibt also
kein ausgepra¨gtes
”
matched/mismatched“-Paar-Verha¨ltnis der beiden diastereomor-
phen U¨bergangszusta¨nde, sondern eine auf dem sterischen Anspruch des Kampfer-
substituenten beruhende Selektivita¨t (Eintra¨ge 4 und 5). Die Reaktionstemperatur
von -78 ◦C ist mo¨glicherweise der Grund fu¨r den ma¨ßigen Umsatz bei dieser Reak-
tion. Ein Ausschnitt der 1H-NMR-Spektren von Eintrag 2, 3 und 5 aus Tabelle 8
findet sich in Abbildung 17. Ga¨nzlich ohne Diastereoselektivita¨t verla¨uft die Oxida-
tion des Silylketenacetals aus 77 mit Blei(IV)acetat (Tabelle 8, Eintrag 1 und Abbil-
dung 18). Das Produkt wird dabei mit derselben Ausbeute wie bei der Oxidation des
3S -konfigurierten Diastereomers 48 erhalten, welche im Gegensatz zu dieser Reaktion
hoch diastereoselektiv verla¨uft.
Die Diastereoselektivita¨t der Oxidation mit Oxaziridinen und MoOPH la¨ßt sich
anhand eines einfachen Modells von Hanessian et al. nachvollziehen (Abbildung 19),
welches die Diastereoselektivita¨t bei der Oxidation von Polypropionat-Bausteinen
mit racemischem 3-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)-1,2-oxaziridin beschreibt.[124] Eine ver-
gleichbare Diastereoselektivita¨t wird auch bei der Oxidation von β-Trifluormethyl-
esterenolaten mit MoOPH beobachtet. [125] Hiernach ist die Konfiguration des be-
nachbarten, den Methylsubstituenten tragenden Kohlenstoffatoms (Cβ) entscheidend.
Im U¨bergangszustand steht die Alkylkette senkrecht zur Enol-Doppelbindung. Jene
0,5  ppm1,01,52,02,53,03,54,04,55,05,56,06,57,07,5
0,520,560,600,640,680,720,760,800,84
OO
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Abbildung 18 1H-NMR-Spektrum (500 MHz) von Tabelle 8, Eintrag 1: Die Acetoxylierung des
Silylketenacetals aus 77 liefert ein a¨quimolares Gemisch der beiden diastereomeren α-Acetoxyester.
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der beiden Konformationen, bei welcher die Methylgruppe nach außen zeigt, ist auf-
grund der geringeren sterischen Hinderung bevorzugt und bestimmt daher die prima¨re
Angriffsrichtung des Oxidationsmittels.
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RO H
HMe
O
O Ph
MeH
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O Ph
primäre Angriffsrichtung des Oxidationsmittels
führt zu
α-S-Konfiguration
führt zu
α-R-Konfiguration
R = SiR'3, Na+, Li+
Abbildung 19 Modell fu¨r die diastereoselektive Oxidation
von Enolaten und Enolethern nach Hanessian et al. [124] Das
Moleku¨l links ist das S -konfigurierte Diastereomer 48 (Tabel-
le 7), das Moleku¨l rechts das R-konfigurierte Diastereomer 77
(Tabelle 8).
Die Konfiguration der β-
Methylgruppe ist mo¨glicher-
weise der entscheidende aber
keinesfalls der einzige Ein-
fluß auf die Diastereoselek-
tivita¨t. Das zeigt die Oxi-
dation des Enolats von 48
mit MoOPH, deren Selek-
tivita¨t mit einem Verha¨lt-
nis syn/anti = 4:1 (Tabel-
le 7, Eintrag 2) rund doppelt
so hoch ausfa¨llt wie im Fal-
le von 77, wo nur ein Ver-
ha¨ltnis von syn/anti = 2 : 1
(Tabelle 8, Eintrag 2) erhal-
ten wird. Mit racemischem
3-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)-1,2-oxaziridin verla¨uft im Gegensatz hierzu die Oxida-
tion des Enolats aus 77 mit syn/anti = 9:1 (Tabelle 8, Eintrag 3) merklich selektiver
als im Falle des Enolats von 48, wo eine Diastereoselektivita¨t von syn/anti = 2,5:1
erreicht wird. (Tabelle 7, Eintrag 3).
Die anti-Selektivita¨t der Oxidation des Silylketenacetals aus 48 mit Blei(IV)acetat
la¨ßt sich auch anhand des Hanessian-Modells herleiten, da die Konfiguration in die-
sem Fall nicht der prima¨ren Angriffsrichtung entspricht (Abbildung 15). Es versagt
aber angesichts der Umsetzung des Silylketenacetals von 77, da diese unselektiv ver-
la¨uft (Abbildung 18).
Tabelle 9 Hydroxylierung in Abwesenheit eines β-Methylsubstituenten
OEt
O
OO
OEt
O
OOH2, Pd/C, 
MeOH, RT
86 %
OEt
O
OO
OR
OEt
O
OO
OR+
47 94 85 R=H
86 R=Ac
87 R=H
88 R=Ac
Eintrag Reaktionsbedingungen R 2R/2Sa Ausbeuteb
1 1. LDA, TMSCl, THF, -78 ◦C→ RT; 2. DCM, Ac 22 : 78 62%
Pb(OAc)4, -78
◦C→ RT
2 NaHMDS, THF, MoOPH, -78 ◦C→ RT H 55 : 45 41 %
a. 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt b. isolierte Ausbeute nach Chromatographie c. Verunreini-
gungen durch das Reagens
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Schema 16 Fehlgeschlagener Versuch, u¨ber eine Reaktionssequenz aus Swern-Oxidation
und diastereoelektive Reduktion aus 78 das Diastereomer 80 zu erhalten: Die 2-
Oxoverbindung epimerisiert am benachbarten stereogenen Zentrum.
Um den vom Hanessian-Modell vorausgesagten Einfluß der benachbarten Methyl-
gruppe zu u¨berpru¨fen, wurden die Oxidationen mit Blei(IV)acetat und MoOPH mit
der entsprechenden Demethylverbindung 94 wiederholt. Diese ist problemlos u¨ber
die Hydrierung der Doppelbindung von 47 zuga¨nglich (Tabelle 9). Die Oxidation des
entsprechenden Silylketenacetals mit Blei(IV)acetat liefert ein 2R/2S -Gemisch von
etwa 1:4 (Tabelle 9, Eintrag 1). In Anwesenheit eines β-Methylsubstituenten und S -
Konfiguration am Cβ-Kohlenstoffatom wird dagegen wie erwa¨hnt hoch diastereoselek-
tiv die 2R-Verbindung mit 2R/2S = 9:1 erhalten, d. h. die Diastereoselektivita¨t wird
durch den Methylsubstituenten umgekehrt (Tabelle 7, Eintrag 1). Im Falle der Verbin-
dung mit R-Konfiguration an Cβ verla¨uft die Acetoxylierung ohne Diastereoselektivi-
ta¨t (Tabelle 8, Eintrag 1). Dieses ungewo¨hnliche Verhalten zeigt, daß die Beschreibung
der Diastereoselektivita¨t bei der Oxidation mit Blei(IV)acetat u¨ber das einfache Mo-
dell in Abbildung 19 hinausgehen und den Einfluß des benachbarten Dioxolanrings
0,5  ppm1,01,52,02,53,03,54,04,55,05,56,06,57,07,5
0,941,041,14
OEt
O
OO
O
95
Abbildung 20 Die Swern-Oxidation von 78 liefert ein Diastereomerengemisch der 2-Oxoester
95 in einem Verha¨ltnis von 0,7:1,0, wie anhand des Dubletts fu¨r die C3-Methylgruppe nachgewie-
sen werden kann (1H-NMR von 95, 500 MHz)
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einbeziehen muß. Leichter erkla¨rlich ist das Ergebnis der MoOPH-Oxidation, welche
in diesem Fall mit dem Natriumenolat von 94 vorgenommen wurde. Hier wird das
2R-konfigurierte Diastereomer in a¨ußerst schlechter Selektivita¨t von 2R/2S = 1,2:1
erhalten. Im Vergleich dazu liefert das Lithiumenolat aus 48 mit einer fast viermal
ho¨heren Selektivita¨t von 2R/2S = 1:4,5 das an Cα umgekehrt konfigurierte Isomer.
Das Lithiumenolat aus 77 wird mit einer Diastereoselektivita¨t von 2R/2S = 2:1 um-
gesetzt. Die Versuche zeigen, daß die benachbarte Methylgruppe die Diastereoselek-
tivita¨t der Oxidation mit MoOPH maßgeblich beeinflußt. Dieser Einfluß ist im Falle
von 48 besonders ausgepra¨gt.
Die Diastereomere 77 und 48 sowie 49, 83 und 80 ko¨nnen in pra¨parativ sinnvol-
ler Menge, Ausbeute und Reinheit dargestellt werden, das Diastereomer 80 hinge-
gen ist nicht zuga¨nglich. Das Diastereomerengemisch aus 86 und 88 bzw. 85 und
87 kann nicht chromatographisch oder durch Kristallisation getrennt werden, d. h.
auch hier sind die reinen Diastereomere unzuga¨nglich. Der Versuch, durch die Swern-
Oxidation von 78 und anschließende diastereoselektive Reduktion das entsprechende
Diastereomer 80 zu erhalten, muß als Fehlschlag gewertet werden, da die entspre-
chende 2-Oxoverbindung unter den Reaktionsbedingungen oder wa¨hrend der Aufar-
beitung bzw. Aufreinigung epimerisiert und nur als Diastereomerengemisch erhalten
wird (Schema 16 und Abbildung 20). Das Diastereomerenverha¨ltnis kann anhand der
Methylprotonen an C3 bestimmt werden. Ihr Dublett liegt bei einer chemischen Ver-
schiebung von 0,94 und 1,19 ppm und somit bei deutlich tieferem Feld als das Signal
fu¨r das Edukt 78, welches bei 0,59 ppm erscheint.
3.1.4 Aufklärung der Konfiguration
Die absolute Konfiguration von Verbindung 47 ist literaturbekannt.[126] Die Konfigu-
ration der beiden Diastereomere 77 und 48 wurde anhand von NOE-Differenzspektren
der daraus abgeleiteten Lactone 96 und 97 bestimmt (Schema 17), welche u¨ber die
Umsetzung mit Trifluoressigsa¨ure erhalten wurden. [97] Mast gelang es im Rahmen
seiner Dissertation ferner, Lacton 97 zu kristallisieren. [96] Die Ro¨ntgenstruktur-
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Abbildung 21 Kristallstruktur von 80.
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Schema 17 Von Stoncˇius und Mast durchgefu¨hrte Strukturaufkla¨rung der
Verbindungen 77, 48 und 83. [28, 96, 97]
analyse besta¨tigte die Ergebnisse der NOE-Differenzspektroskopie. Die Konfigura-
tion des α-Hydroxyesters 83 wurde indirekt u¨ber die daraus erhaltene Verbindung
101 bestimmt. Die Synthese beginnt mit dem Schutz der α-Hydroxylgruppe als tert-
Butyldimethylsilylether 98. Wa¨hrend der Reduktion des Esters mit Lithiumborhydrid
zum Alkohol migriert die Schutzgruppe teilweise zur neugebildeten Hydroxylgruppe,
OEt
O
OO
OAc
OEt
O
OO
OAc+
1. EtOH, kat. 
    NaOEt (76 %)
2. TFA, MeCN, H2O 
    1:1:1 (77 %)
O
O
OH
OH
O
O
OH
OH+
Röntgenstruktur
86 88
102 103
Schema 18 Strukturaufkla¨rung fu¨r das Diastereomerengemisch von 86 und 88
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so daß ein Gemisch aus sekunda¨rem und prima¨rem Silylether 100 und 99 erhalten
wird. Deren Spaltung mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) ergibt Verbindung
101, welche durch Ro¨ntgenstrukturanalyse charakterisiert wurde. [96]
Eine indirekte Aufkla¨rung der Konfiguration von 49 (Tabelle 7) liefert die Syn-
these und Ro¨ntgenstrukturanalyse (Abbildung 37) von 55 auf einer neuen Route
(Schema 21) sowie der Vergleich der analytischen Daten dieser Verbindung mit de-
nen einer identischen, u¨ber die bisherige Route (Schema 5) [28] dargestellten Probe.
Bei Diastereomer 80 gelang im Rahmen dieser Arbeit die selektive Kristallisation in
Gegenwart des anderen Diastereomers (Tabelle 8, Eintrag 2) und Charakterisierung
durch Ro¨ntgenstrukturanalyse (Abbildung 21).
Um die Diastereoselektivita¨t der Acetoxylierung im Falle des Cβ-Demethylanalo-
gons festzustellen, wurde von dem in Tabelle 9, Eintrag 1, erhaltenen Diastereome-
rengemisch aus 86 und 88 ausgegangen (Schema 18). Die Abspaltung des Aceta-
trests liefert eine untrennbare Mischung der beiden diastereomorphen α-Hydroxy-
ester. Die Behandlung mit Trifluoressigsa¨ure fu¨hrt unter Spaltung des Acetonids und
Cyclisierung zu einem praktisch untrennbaren Gemisch der beiden diastereomorphen
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Abbildung 22 Ro¨ntgenstrukturanalyse von Diastereomer 103, und Vergleich der 13C-NMR-Spektren
(Ausschnitt) der kristallinen Vorfraktion 103 und der Hauptfraktion, einem Gemisch aus 102 und 103.
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Lactone 102 und 103. Diese kristallisieren aus Chloroform unselektiv aus. Durch
Flash-Chromatographie konnte eine Fraktion diastereomerenrein erhalten werden,
welche 16 % von insgesamt 92 % Ausbeute enthielt und aus Chloroform umkristal-
lisiert wurde. Die Ro¨ntgenstrukturanalyse zeigte, daß es sich hierbei um das 2S -
konfigurierte Diastereomer handelte (Abbildung 22). Dieses Diastereomer ist zugleich
das Hauptdiastereomer der urspru¨nglichen Mischung, wie ein Vergleich des 13C-NMR-
Spektrums der diastereomerenreinen Vorfraktion mit jenem der Hauptfraktion zeigt
(Abbildung 22).
3.2 A-Fragment-Analoga über die Synthese von MAST et al.
Mast und Stoncˇius haben bereits eine Synthese des A-Fragment-Bausteins etabliert
(Schema 5). [28] Es erschien zweckma¨ßig, am Phenylring in para-Position modifizier-
te A-Fragment-Bausteine (uA-C4
′
-Analoga) auf demselben Wege zu synthetisieren,
anstatt eine neue Synthesestrategie zu entwickeln, zumal bereits zahlreiche Versu-
che in dieser Hinsicht unternommen wurden. [6] Dafu¨r wird ein uA-C4
′
-Analogon
von Dienoat 44 beno¨tigt. Die Synthese einer solchen Vorstufe ist in Schema 19 dar-
gestellt. Die Strategie ist beispielhaft und sollte einen allgemeinen Zugang zu pa-
ra-Alkoxymethylderivaten bieten. In diesem Beispiel wird die Synthese eines tert-
O
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Schema 19 Erste Schritte einer Synthese uA-C4
′
-modifizierter A-Fragment-Bausteine nach
der Strategie [28] von Mast.
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Butylethers beschrieben. Dieser wu¨rde wa¨hrend der Entschu¨tzung des Acetonids,
welche nach der Cyclisierung des seco-Depsipeptids vorgenommen wird, ebenfalls ge-
spalten. Es ist bislang unbekannt, wie sich eine freie benzylische Hydroxylgruppe unter
den Bedingungen der Diol-Epoxid-Transformation verha¨lt. Daher wurde die Synthe-
se eines solchen Bausteins mit Ausnahme der im folgenden beschriebenen zuna¨chst
zugunsten einfacherer Ether zuru¨ckgestellt, bis deren biologische Aktivita¨t bekannt
ist.
t-BuO
t-BuO
O
O
Cl
Cl
NC
NC
charge-transfer-Komplex
t-BuO
+
OH
O
Cl
Cl
NC
NC
t-BuO OH
H2O
Abbildung 23 Mechanismus der
DDQ-Oxidation.[127] Es bildet sich
ein Charge-Transfer-Komplex zwi-
schen dem Aromaten und dem chi-
noiden System des DDQs. Ein Hy-
dridion wird u¨bertragen, und der
Komplex hydrolysiert zu DDQH2
und einem Arylaldehyd (hier als
Halbacetal mit tert-Butanol ge-
zeigt). Die nochmalige Bildung ei-
nes Charge-Transfer-Komplexes ist
aufgrund der elektronenziehenden
Carbonylfunktion weit weniger be-
gu¨nstigt, daher wird selektiv nur
einmal oxidiert.
Die Ausgangsverbindung ist kommerziell erha¨ltlicher Te-
rephthalaldehyd 104, welcher mit Natriumborhydrid in Me-
thanol zu Terephthalalkohol 105 reduziert wird. Das Roh-
produkt wird durch etherische Extraktion aus verdu¨nnter,
wa¨ssriger Salzsa¨ure gewonnen. Das ist nicht unproblema-
tisch, da Terephthalalkohol 105 wasserlo¨slich ist. Das Roh-
produkt fa¨llt als farbloser, amorpher Feststoff an, welcher
fu¨r die weiteren Umsetzungen hinreichend rein ist. Er kann
leicht aus Wasser umkristallisiert werden, wobei die Kristalle
als teilweise zentimeterlange, farblose Nadeln erhalten wer-
den.
Die Synthese des tert-Butylethers erfolgt in Dichlorme-
than mit tert-Butanol, konzentrierter Schwefelsa¨ure und aus-
geheiztem Magnesiumsulfat. [128] Aus Gru¨nden des chemi-
schen Gleichgewichts wa¨re es gu¨nstiger, Isobuten als tert-
Butylkationenquelle zu verwenden, aber das Edukt ist auf-
grund seiner hohen Polarita¨t in einer Mischung aus Iso-
buten und Dichlormethan ohne Zugabe von tert-Butanol
unlo¨slich. Es wird keine vollsta¨ndige Umsetzung zum Die-
ther 106 erreicht, sondern ein Gemisch aus diesem und
dem Monoether 107 erhalten. Nach der chromatographi-
schen Trennung ko¨nnen beide Verbindungen zu 4-tert-
Butoxymethylbenzaldehyd 108 umgesetzt werden.
Der Diether 106 wird durch 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
benzochinon (DDQ) in feuchtem Dichlormethan zum Alde-
hyd 108 oxidiert. [127] Diese Methode wurde von Wang et
al. beschrieben und eignet sich fu¨r die desymmetrierende
Oxidation von ortho-, meta- und para-Bis(alkoxymethyl)-
benzolen zu den entsprechenden Alkoxymethylbenzaldehy-
den. Bei dieser Umsetzung wird das Substrat auch bei einem
DDQ-U¨berschuß und langer Reaktionsdauer selektiv nur ein-
mal oxidiert (Abbildung 23). Die Reaktionsdauer ha¨ngt ne-
ben dem Substitutionsmuster am Aromaten vor allem von
der Gro¨ße des Alkylrests ab, wobei die elektronischen Eigen-
schaften ausschlaggebend sind. Die Oxidation von 106 ist bereits nach 40 Minuten
beendet, dies ist rascher als bei den in der Literatur erwa¨hnten Fa¨llen. [127] Die freie
Hydroxylgruppe des Monoethers 107 wird mit Pyridiniumchlorchromat (PCC) [129]
effizient und selektiv zum Aldehyd 108 oxidiert.
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In einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion wird der Aldehyd 108 mit (E)-
Ethyl-4-(diethoxyphosphoryl)but-2-enoat 109 und der Base Lithiumhexamethyldisi-
lazid (LiHMDS) umgesetzt, wobei das Dienoat 110 in akzeptabler Ausbeute erhalten
wird. Es ist ein Analogon zu 44 und sollte sich daher fu¨r eine weitere Umsetzung
analog zur Synthese von Mast und Stoncˇius eignen. Das erhaltene Produkt 110 ist
mit noch nicht umgesetztem Aldehyd 108 verunreinigt, welcher in Hexan/EtOAc 8:1
denselben Rf-Wert aufweist und daher nicht chromatographisch abgetrennt werden
kann. Die analoge Reaktion mit Benzaldehyd ist literaturbekannt und wurde zuletzt
im Jahre 2005 von Lautens et al. mit einer Ausbeute von 43 % publiziert. [130] Die-
ser Ansatz wurde zugunsten der Entwicklung einer deutlich ku¨rzeren A-Fragment-
Bausteinsynthese nicht weiter verfolgt. Eine solche ist wu¨nschenswert, da die Syn-
these von Analoga nach der hier beschriebenen Strategie u¨ber mindestens 19 Stufen
verliefe. Dies wa¨re sehr zeitaufwendig, und auch bei einer guten durchschnittlichen
Ausbeute von 80 % pro Stufe wu¨rde das Endprodukt nur in einer Gesamtausbeute
von 0,819≈1,4 % erhalten werden.
3.3 Synthese des A-Fragment-Bausteins nach einem neuen retrosynthetischen
Ansatz
3.3.1 Retrosynthetische Analyse
Eine deutlich ku¨rzere Synthese ist bei einer ersten retrosynthetischen Spaltung des
A-Fragment-Bausteins zwischen Cγ und Cδ mo¨glich (Abbildung 24). Das so erhaltene
d4-Synthon 117 bzw. 118 kann in einem Schritt eingefu¨hrt werden. Das Substratmo-
leku¨l 116 kommt dabei mit nur einer Schutzgruppe aus, wenn das syn-Diol als Acetal
geschu¨tzt wird. Auf derselben retrosynthetischen Grundlage haben Sih et al. bereits
1996 die Synthese eines einfacheren Fragment-A-Bausteins mit zwei stereogenen Zen-
tren entwickelt. [19] Die a¨ußerst kurze Synthese besteht aus nur vier Schritten und
fu¨hrt das stereogene Zentrum des Aldehyds 112 u¨ber eine enzymatische Racematspal-
tung ein. Der Schlu¨sselschritt, die Reformatsky-Reaktion mit 4-Bromcrotonsa¨ure-tert-
butylester 113, verla¨uft allerdings weder regio- noch diastereoselektiv (Schema 20),
so daß ein Gemisch aus vier Verbindungen erhalten wird, aus welchem der beno¨tigte
Baustein 114 nur in ma¨ßiger Ausbeute erhalten werden kann. Die mangelhafte Re-
gioselektivita¨t verdankt sich dabei dem Umstand, daß metalliertes 113 sowohl mit
Cα als auch mit Cγ an den Aldehyd addieren kann (α- bzw. γ-Angriff).
CHO
O
Ot-Bu
Br+
OH
CO2t-BuZn/Pb18 %
112 113 114
Schema 20 Addition eines d4-Synthons an Aldehyd 112 nach Sih et al.[19] Die Reaktion
verla¨uft weder regio- noch diastereoselektiv. Das gezeigte Diastereomer kann nach einer
chromatographischen Aufreinigung in 18 % Ausbeute erhalten werden.
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Abbildung 24 Retrosynthetische Analyse des Fragments A. Um zu einer kurzen A-
Fragment-Bausteinsynthese zu gelangen, muß die erste retrosynthetische Spaltung zwi-
schen Cγ und Cδ erfolgen.
Das Problem der Regioselektivita¨t wird entscha¨rft, wenn die Reformatsky-Reaktion
durch eine vinyloge Mukaiyama-Aldol-Addition ersetzt wird, da die entsprechenden,
vinylogen Silylketenacetale 118 im Gegensatz zu den analogen, metallierten Enola-
ten bevorzugt mit dem γ-Kohlenstoffatom addieren. [131] Wenn die stereoelektro-
nisch kontrollierte Diastereoselektivita¨t der Mukaiyama-Aldol-Addition an α-Methyl-
β-alkoxyaldehyde [132] auf α-Methyl-β, γ-ungesa¨ttigte Substrate u¨bertragen werden
kann, ist diese Reaktion auch fu¨r Verbindungen wie 112 interessant; ggf. kann der
Zusatz chiraler Oxazaborolidinone hilfreich sein. [133]
Diese im folgenden beschriebene C4 + C4-Strategie (Schema 21) und ihre C4 + C2
(+ C2)-Variante (Schema 30) sind der urspru¨nglichen C5 + C1 + C2-Strategie von
Mast und Stoncˇius (Schema 5) [28] u¨berlegen, da sie in nur 6 (C4 + C4 und C4
+ C2) bzw. 7 (C4 + C2 + C2) Schritten zum A-Fragment-Baustein fu¨hren, wa¨hrend
die bisherige Synthese mit 14 Schritten doppelt so viele Stufen umfaßt.
Bei der Synthese von Mast und Stoncˇius entha¨lt der C5-Baustein bereits alle vier
stereogenen Zentren (Abbildung 25). Die Synthese erfolgt in 7 Schritten und 27 % Aus-
beute. Fu¨r die darauffolgende Einfu¨hrung des C1-Bausteins werden fast ebenso viele
Schritte beno¨tigt. Im Zuge dieser Transformation wird der C5-Baustein homologisiert
und in den Aldehyd u¨berfu¨hrt. Diese Umsetzung erfolgt in 4 Schritten und erfordert
die Einfu¨hrung und Abspaltung einer Schutzgruppe (2 Schritte). Der C2-Baustein
wird einstufig u¨ber eine HWE-Reaktion eingefu¨hrt.
Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine C4 + C4-Strategie entwickelt. Der erste
C4-Baustein (C4’) entha¨lt drei der insgesamt vier stereogenen Zentren und ist in 5
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Abbildung 25 Retrosynthetische Aufspaltung des A-Fragment-Bausteins nach Mast und Stoncˇius
(C5 + C1 + C2) und nach Eißler (C4 + C4 und C4 + C2).
Schritten zuga¨nglich. Die Synthese dieses Bausteins ist kurz, effizient (59 % Ausbeute
ausgehend von kommerziell erha¨ltlicher 4-Phenylbut-3-ensa¨ure 132), und kommt mit
einem Minimum an Schutzgruppen aus. Nur das syn-Diol wird als Acetonid geschu¨tzt,
wobei dieser Schritt mit der Umesterung des Lactons zum Methylester verbunden
wird. Der zweite C4-Baustein (C4”) wird einstufig u¨ber eine vinyloge Mukaiyama-
Aldol-Addition eingefu¨hrt. Bei dieser Reaktion wird das letzte stereogene Zentrum
gebildet (Cδ).
Die alternative C4 + C2 (+ C2)-Strategie geht von demselben C4-Baustein (C4’)
aus, wie die voranstehend beschriebene Strategie. Anstelle eines vinylogen Silylke-
tenacetals wird aber Allyl-tri-n-butylzinn addiert (C2”), wobei zuna¨chst eine C3-
Einheit in das Moleku¨l eingefu¨hrt wird. Die Metathese unter Einfu¨hrung des letzten
C2-Bausteins verku¨rzt diesen um ein Kohlenstoffatom und kann entweder unmittelbar
im Anschluß (C2”’) durch Kreuz- oder wa¨hrend der Cyclisierung durch Ringschluß-
metathese (RCM) erfolgen.
3.3.2 Übersicht
Aus dem beschriebenen retrosynthetischen Ansatz (Abbildung 24) ergibt sich die in
Schema 21 dargestellte Synthese, welche im Rahmen dieser Arbeit realisiert wurde.
Das Substrat der asymmetrischen Dihydroxylierung ist (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨ure-
methylester 123, welcher auf unterschiedlichen Wegen erhalten werden kann. Hier
gezeigt ist die Synthese aus Phenylacetaldehyd u¨ber eine Knoevenagel-Kondensa-
tion nach Ragoussis et al., [134] die entsprechende Sa¨ure ist aber auch kommerziell
erha¨ltlich und kann verestert werden. Daru¨ber hinaus kann der (E)-4-Phenylbut-
3-ensa¨uremethylester 123 auch u¨ber eine Wittig-Reaktion mit Benzaldehyd und 2-
Carboxyethyltriphenylphosphoniumbromid 138 und anschließender Veresterung im
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Schema 21 Synthese des nativen Fragment-A-Bausteins.
Ein-Topf-Verfahren erhalten werden. Die asymmetrische Dihydroxylierung des β, γ-
ungesa¨ttigten Esters 123 unter Lactonisierung zu 124 wurde bereits von Sharpless
und Bru¨ckner beschrieben. [135, 136]
Die α-Methylierung von Hydroxylacton 124 ist neu, aber analoge Verbindungen
wurden bereits in diesem Sinne umgesetzt.[137–144] Das Lacton wird dann nach einem
von Larcheveˆque entwickelten Verfahren zum Methylester geo¨ffnet, [136, 145] wobei
gleichzeitig das Diol als Acetonid geschu¨tzt wird.
Die zuletzt folgende, unter Chelatkontrolle der Diastereoselektivita¨t verlaufende
Addition eines vinylogen Silylketenacetals an den Aldehyd 127 ist der Schlu¨sselschritt
der Synthese. Ein aktuelles Beispiel fu¨r die Anwendung einer analogen, allerdings
nicht chelatkontrollierten Reaktion liefern Kalesse et al. im Rahmen ihrer Synthese
von Ratjadon. [146–148] Im Abschnitt 3.3.9 wird eine in Schema 21 nicht dargestellte,
alternative Umsetzung von Aldehyd 127 zu A-Fragment-Baustein 55 vorgestellt.
3.3.3 Darstellung des (E)-4-Phenylbut-3-ensäuremethylesters
3.3.3.1 Knoevenagelkondensation
Der (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylester 123 kann auf mehreren Wegen erhalten
werden (Schema 22, 23 und 24). Die entsprechende Sa¨ure 132 ist kommerziell erha¨lt-
lich und kann leicht u¨ber eine Knoevenagelkondensation nach Ragoussis et al. [134]
mit Malonsa¨ure 131 und Phenylacetaldehyd 122 erhalten werden. Die Umsetzung
verla¨uft weitgehend E - und regioselektiv. Die erhaltene (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨ure
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Schema 22 Synthese des (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylesters 123 u¨ber eine Knoevena-
gelkondensation. [134]
132 kann bei Bedarf aus Toluol/n-Hexan umkristallisiert werden, wird i. A. aber
als Rohprodukt weiter umgesetzt. [149] Die Veresterung der Sa¨ure gelingt am effek-
tivsten mit Ca¨siumcarbonat und Iodmethan unter Ru¨ckfluß in Aceton. Fu¨r gro¨ßere
Ansa¨tze empfiehlt sich die nur wenig ineffektivere Veresterung mit Methanol und
CO2Me
Minuten0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
123
Abbildung 26 GC-FID des Rohprodukts der Knoevenagelkondensation nach Ragoussis et al.
mit Phenylacetaldehyd 122 und Malonsa¨uremonomethylester.
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Thionylchlorid. [149] Mit Malonsa¨uremonomethylester 133 kann (E)-4-Phenylbut-3-
ensa¨uremethylester 123 unter denselben Bedingungen und in fast derselben Ausbeute
auch in einem Schritt erhalten werden.
Die Addition der Malonsa¨ure oder von Malonsa¨urederivaten an den Aldehyd 122
erfolgt rasch, so daß dieser bald nach Reaktionsbeginn nicht mehr gaschromatogra-
phisch nachweisbar ist. Die Umsetzung selbst ist dann allerdings noch nicht beendet,
da noch der Dehydratisierungsschritt und die Decarboxylierung erfolgen mu¨ssen. Die
Kohlendioxidentwicklung kann aber nur bedingt als Indikator fu¨r den Umsetzungs-
grad gelten, da im Reaktionsgemisch zumindest bei Malonsa¨uremonomethylester 133
auch in Abwesenheit des Aldehyds 122 geringe Mengen an Kohlendioxid freigesetzt
werden. Der Malonsa¨uremonomethylester 133 wird zudem im U¨berschuß eingesetzt.
Nach Ende der Umsetzung schwa¨cht sich die Kohlendioxidentwicklung ab. Die Ab-
schwa¨chung fa¨llt umso deutlicher aus, je ho¨her die gewa¨hlte Reaktionstemperatur
liegt. Die gewa¨hlte Reaktionstemperatur von 65 ◦C liegt nahe der unteren Grenze, ab
welcher eine signifikante Kohlendioxidentwicklung beobachtet werden kann.
Das Gaschromatogramm des Rohprodukts fu¨r die Umsetzung mit Malonsa¨uremo-
nomethylester demonstriert die Selektivita¨t der Knoevenagelkondensation nach Ra-
goussis et al. (Abbildung 26). Der Hauptpeak bei 12,1 min ist dem Produkt zuzuord-
nen. Daß bei dieser Variante der Knoevenagelkondensation mit sehr hoher Selektivita¨t
die β, γ-ungesa¨ttigte Verbindung erhalten wird, erkla¨ren Ragoussis et al. mit einem
etwas anderen Reaktionsverlauf (Abbildung 27). [134] Dabei addiert zuna¨chst Ma-
lonsa¨ure 131 an den Aldehyd 122 zu 134. Dann folgt die Dehydratisierung, welche
durch den sehr milden Dehydratisierungskatalysator Piperidiniumacetat vermittelt
wird. Dieser Schritt ist reversibel und kann sowohl zur α, β-ungesa¨ttigten Verbindung
136, als auch zur β, γ-ungesa¨ttigten Verbindung 135 fu¨hren. Allerdings decarboxy-
liert nur die β, γ-ungesa¨ttigte Verbindung 135, wobei 132 mit hoher trans-Selektivita¨t
erhalten wird. Da dieser letzte Schritt im Unterschied zu den vorhergegangenen irre-
versibel ist, reagiert das Edukt vollsta¨ndig zur β, γ-ungesa¨ttigten Verbindung.
OH
OH
O
O
OH
OH
O
O
OH
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O
O
- H2O
- H2O
+ H2O
+ H2O
- CO2
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O
H
- CO2
OH
134
135 132
136
Abbildung 27 Vermuteter Mechanismus der Knoevenagelkondensation nach Ra-
goussis et al. mit Phenylacetaldehyd 122 und Malonsa¨ure. [134]
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3.3.3.2 trans-Selektive Wittig-Reaktion
Die trans-selektive Wittig-Reaktion [150] von Benzaldehyd mit 2-Carboxyethyltriphe-
nylphosphoniumbromid 138 [151] bietet eine Alternative zur Knoevenagel-Konden-
sation (Schema 23). Da zahlreiche Benzaldehyd-Derivate im Handel erha¨ltlich sind,
ist dieser Ansatz besonders fu¨r die Synthese von A-Fragment-Analoga und der ent-
sprechenden Cryptophycine interessant. Das Phosphoniumbromid 138 wird u¨ber die
Literatursynthese [151] aus Triphenylphosphin und 3-Brompropansa¨ure in Substanz
dargestellt und fa¨llt nach dem Abku¨hlen der Reaktionsmischung in praktisch quantita-
tiver Ausbeute als glasartiger Feststoff an. Dieser wird zum Auswaschen verbliebenen
Triphenylphosphins in Diethylether suspendiert, wobei Ultraschallbehandlung, Ab-
ku¨hlen auf -78 ◦C, Erhitzen zum Sieden und Ru¨hren u¨ber Nacht eingesetzt werden,
um das Produkt als farbloses, weitgehend homogenes Pulver zu erhalten. Die Wittig-
Reaktion wird mit Kalium-tert-butoxid als Base durchgefu¨hrt. Wegen der freien Sa¨u-
refunktion sind mindestens zwei A¨quivalente Base notwendig. Prinzipiell eignen sich
auch andere Basen, aber fu¨r die U¨berfu¨hrung des Carboxylats in den Methylester
direkt im Anschluß eignet sich dessen Kaliumsalz besonders gut.
Die hier vorgestellte Reaktionsfolge aus Wittig-Reaktion und Methylierung ist in
der Synthese von Arylvinyldiazoacetaten vonDavies et al. enthalten, wobei als Al-
kylierungsmittel Dimethylsulfat zum Einsatz kommt. Der Methylester wird nicht
isoliert, sondern in einem dritten Schritt mit para-Acetamidobenzylsulfonylazid und
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-undec-7-en (DBU) umgesetzt, um die Azidofunktion einzufu¨h-
ren. [152]
Die Wittig-Reaktion zur freien Sa¨ure mit Lithiumhexamethyldisilazid (LiHMDS)
ist literaturbekannt, [150] wobei ein Verha¨ltnis E/Z = 9:1 erzielt wird. In derselben
Publikation finden sich auch Beispiele fu¨r die Verwendung von Kalium-tert-butoxid
als Base in analogen Umsetzungen. Die Autoren kommen zu dem Schluß, daß es fu¨r
die E -Selektivita¨t bei Carboxy-Yliden keine Rolle spielt, ob das Gegenion Li+, K+
oder Na+ ist. Die beobachtete E -Selektivita¨t findet sich nicht nur bei Carboxy-, son-
dern auch bei Amido- und Oxido-Yliden und ist dort z. T. vom Gegenion abha¨ngig.
Die trans-Selektivita¨t ist außerdem substratabha¨ngig und wurde bislang nur fu¨r aryl-
substituierte Aldehyde beschrieben. So betra¨gt das E/Z -Verha¨ltnis bei der Wittig-
Reaktion von 5-Carboxypentyltriphenylphosphoniumbromid und LiHMDS mit Ben-
zaldehyd fast 9:1, mit n-Nonal hingegen 3:7. [150]
O CO2K
Ph3P
CO2HBr
CO2Me
nicht isoliert
MeI
73 %
t-BuOK, THF,
-50 °C bis RT
137
138
123
Schema 23 Synthese des (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylesters 123 u¨ber eine
trans-selektive Wittig-Reaktion.
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3.3.3.3 Heck-Reaktion
Im Rahmen von Testreaktionen wurde untersucht, ob der (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨u-
remethylester 123 auch u¨ber eine Heck-Reaktion unter Reetz-Bedingungen [153, 154]
erhalten werden kann. Die Versuche wurden teilweise unter Verwendung eines Mikro-
wellengera¨ts durchgefu¨hrt (Schema 24). Die mikrowellenunterstu¨tzte Heck-Reaktion
unter Reetz-Bedingungen ist bislang noch unbekannt. Allgemein kann die Umset-
zungsgeschwindigkeit der Heck-Reaktion durch Mikrowellenunterstu¨tzung erheblich
gesteigert werden, so daß die Reaktion nicht erst nach mehreren Stunden, sondern
bereits nach wenigen Minuten beendet ist.[155] Im Rahmen dieser Dissertation wurde
die Heck-Reaktion unter Reetz-Bedingungen nicht systematisch untersucht, sondern
lediglich der Frage nachgegangen, ob (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylester 123 u¨ber
diese Reaktion zuga¨nglich ist. In diesem Sinne sind die im folgenden pra¨sentierten Er-
gebnisse als vorla¨ufig anzusehen.
Das Regioisomer 141 wird als Hauptprodukt erhalten, wenn Brombenzol 139 mit
Vinylessigsa¨uremethylester 140 umgesetzt wird. Die Identifikation des Produkts er-
folgt u¨ber den Vergleich des 1H-NMR-Spektrums mit Literaturspektren (Tabelle 10;
die Vergleichsverbindungen wurden u¨ber eine Heck-Reaktion mit Iod- bzw. Chlor-
benzol und Methylcrotonat unter Verwendung unterschiedlicher Katalysatoren ge-
wonnen [156, 157] ). Dem Reaktionsansatz wird in diesem Fall Methanol als Co-Solvens
zugefu¨gt, um zu verhindern, daß Vinylessigsa¨uremethylester 140 bei 135 ◦C Badtem-
peratur abdestilliert wird.
Durch eine mikrowellenunterstu¨tzte Heck-Reaktion unter Reetz-Bedingungen mit
dem vinylogen Silylketenacetal 128 kann der (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylester
123 erhalten werden. Hierbei wird der halogenierte Aromat regio- und trans-selektiv
auf Cγ von 128 u¨bertragen, und 123 erst durch Hydrolyse des Silylketenacetals wa¨h-
rend der Aufarbeitung gebildet. Auch nach der chromatographischen Aufreinigung
ist die Verbindung noch stark verunreinigt, aber 123 kann im 1H-NMR-Spektrum
nachgewiesen werden. Unter diesen Bedingungen ist eine Angabe der Ausbeute nicht
Br
CO2Me+
(PhCN)2PdCl2, N,N´-Dimethylglycin,
NaOAc, NMP/MeOH, 135°C, 15 h CO2Me
36 %
Br
OMe
OSiMe3
+
(PhCN)2PdCl2, N,N´-Dimethylglycin,
NaOAc, NMP, MW 60 W, 2 min
n.b.
CO2Me
Br
CO2H+
n.b.
1. (PhCN)2PdCl2, N,N´-Dimethylglycin,
    K2CO3, NMP, MW 60 W, 3 min
2. Cs2CO3, Aceton, MeI, Rückfluß CO2Me
139 140 141
139 128 123
139 142 123
Schema 24 Synthese des (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylesters 123 u¨ber ei-
ne Heck-Reaktion unter Reetz-Bedingungen. [153]
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Tabelle 10 Vergleich des 1H-NMR-Spektrums von 141 mit Literaturspektren.
CαH CγH Me Ph Ref.
6,13 (q, 1 H, 4J = 1,2 Hz) 2,57 (d, 3 H, 4J = 1,3 Hz) 3,72 (s, 3 H) 7,29-7,38 (m, 3 H) 141
7,40-7,51 (m, 2 H)
6,13 (q, 1 H, 4J = 1,2 Hz) 2,58 (d, 3 H, 4J = 1,3 Hz) 3,75 (s, 3 H) 7,45-7,53 (m, 2 H) [156]
7,35-7,37 (m, 3 H)
6,13 (q, 1 H, 4J = 1,5 Hz) 2,58 (d, 3 H, 4J = 1,5 Hz) 3,75 (s, 3 H) 7,34-7,39 (m, 3 H) [157]
7,44-7,49 (m, 2 H)
mo¨glich. Die regioselektive U¨bertragung der Arylgruppe auf das γ-Kohlenstoffatom ist
literaturbekannt fu¨r die Heck-Reaktion mit verschiedenen 1-Alkoxy-1,3-dienen. [158]
Die Reaktion mit ungeschu¨tzter Vinylessigsa¨ure wird so durchgefu¨hrt, daß die Sa¨u-
refunktion unter Verwendung von Kaliumcarbonat deprotoniert wird, und im Ge-
genzug auf die Zugabe von Natriumacetat als Base verzichtet wird. Nach Sa¨ure-
Base-Extraktion des Reaktionsgemischs und anschließender Veresterung mit Iodme-
than/Ca¨siumcarbonat kann das gewu¨nschte Produkt 123 im 1H-NMR-Spektrum nach-
gewiesen werden. Allerdings ist es auch nach der chromatographischen Aufreinigung
noch nicht rein. Die Umsetzung ist mit einer Ausbeute unter 7,5 % zudem a¨ußerst
Rohprodukt
nach chromatographischer 
Aufreinigung
Minuten0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
CO2Me
141
Abbildung 28 GC-FID des Rohprodukts der Heck-Reaktion mit Brombenzol 139 und Vinyl-
essigsa¨uremethylester 140.
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ineffizient. Zur Verringerung der Ausbeute kann teilweise die Aufarbeitung beigetra-
gen haben, da Sa¨ure-Base-Extraktionen oft mit Produktverlusten verbunden sind.
Grundsa¨tzlichere Probleme wie eine Unterbrechung des katalytischen Zyklus sind
nicht auszuschließen. Ungu¨nstig sind auch die inhomogenen Reaktionsbedingungen,
was allgemein auf beide Mikrowellenversuche unter Reetz-Bedingungen zutrifft. Die
trans- und Regioselektivita¨t des letztgenannten Versuchsansatzes sind interessant.
Zur Synthese des (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylesters 123 und analoger Ver-
bindungen eignet sich die Heck-Reaktion schlechter als die Knoevenagelkondensation
mit Phenylacetaldehyd 122 (siehe Abschnitt 3.3.3.1) oder die Wittig-Reaktion mit
Benzaldehyd 137 (siehe Abschnitt 3.3.3.2). Die Wittig-Reaktion kann wie die Heck-
Reaktion auch fu¨r die Darstellung von A-Fragment-Analoga genutzt werden und die-
se daher auf diesem Gebiet ersetzen. Davon abgesehen ist die Heck-Reaktion mit
vinylogen Silylketenacetalen wie 128 am besten geeignet, um zuverla¨ssig 4-Arylbut-
3-ensa¨ureester zu erhalten, allerdings ist die Darstellung der entsprechenden Silylke-
tenacetale nicht unproblematisch (siehe Abschnitt 3.3.8). Weil gut funktionierende
Alternativen bereitstehen, wird dieser Ansatz daher nicht weiter verfolgt, auch wenn
die erzielten, vorla¨ufigen Ergebnisse eine Vertiefung rechtfertigen. So ist z. B. u¨ber die
Heck-Reaktion mit vinylogen Silylketenacetalen bislang wenig bekannt.
3.3.4 Asymmetrische Dihydroxylierung
Die asymmetrische Dihydroxylierung des (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylesters 123
ist literaturbekannt und wurde von Sharpless et al. sowie Harcken und Bru¨ckner
beschrieben.[135, 136] Sie verla¨uft unter Cyclisierung zu Lacton 124 (Schema 25). Als
Katalysator werden 1 mol- % Kaliumosmat und als chiraler Ligand 1 mol- % Dihydro-
chinidinphthalazin-1,4-diyldiether ((DHQD)2-PHAL) verwendet. Der Enantiomeren-
u¨berschuß wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht bestimmt. Er wird von Sharpless
et al. und Harcken und Bru¨ckner (bestimmt durch chirale Gaschromatographie)
O
O
OH
K2OsO4, K3[Fe(CN)6], (DHQD)2-PHAL, 
K2CO3, t-BuOH/H2O
73 %CO2Me
O
O
OPv
O
O
OTBS
79 %
76 %
123
124
143
144
Schema 25 Asymmetrische Dihydroxylierung des (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylesters 123
nach Sharpless et al. [135, 136]
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u¨bereinstimmend mit 99 % ee angegeben. [135, 136] Das Produkt 124 fa¨llt als kristal-
liner Feststoff an, so daß auch gro¨ßere Mengen leicht aufgereinigt werden ko¨nnen. Die
Konzentration des Edukts bei der Reaktion ist mit etwa 0,1 M aber vergleichsweise ge-
ring, wodurch die im Labormaßstab bei 0 ◦C umsetzbare Eduktmenge limitiert wird.
Wenn aus der Mutterlauge keine weiteren Kristalle mehr gewonnen werden ko¨nnen,
wird sie eingeengt und das verbliebene Produkt chromatographisch isoliert.
Fu¨r den Fall, daß die direkte chemoselektive α-Alkylierung des Hydroxylactons 124
fehlschlagen sollte, wurden als geschu¨tzte Derivate auch der Pivalinsa¨ureester 143 und
der TBS-Ether 144 unter Standardbedingungen dargestellt. Die Synthesen gelingen
in guter Ausbeute. Beide Derivate sind Feststoffe, wobei im Falle des TBS-Ethers 144
die Aufreinigung durch Umkristallisation erfolgt.
3.3.5 Methylierung des β-Hydroxylactons
Die Methylierung des ungeschu¨tzten β-Hydroxylactons 124 gelingt problemlos. Zu-
na¨chst wird mit 2,5 A¨quivalenten Lithiumdiisoproylamid (LDA) das Dianion erzeugt.
Danach werden bei einer Innentemperatur von rund -90 ◦C 3,0 A¨quivalente Iodmethan
zugegeben, wobei die finale Substratkonzentration bei 0,065 M liegt. Zuletzt wird bei
-78 ◦C geru¨hrt. Die Reaktionskontrolle durch Du¨nnschicht- oder Gaschromatographie
des Reaktionsgemischs ist unzuverla¨ssig. Sehr geringe Mengen eines Edukt/Produkt-
Gemischs ko¨nnen gaschromatographisch basisliniengetrennt aufgelo¨st werden. Um
Probleme bei einer sa¨ulenchromatographischen Trennung zu vermeiden, wird die Re-
aktion u¨ber zwei Tage gefu¨hrt. Hierdurch wird quantitativer Umsatz gewa¨hrleistet,
auch wenn das eigentliche Reaktionsende schon fru¨her erreicht wird.
O
O
OH
LDA, MeLi, THF, -78 °C, 2 d
87 %
O
O
OH
124 125
Schema 26 Methylierung des Dianions von Lacton 124.
Unter diesen Reaktionsbedingungen findet praktisch keine O-Methylierung oder
α, α-Dimethylierung statt, obwohl Base und Iodmethan im U¨berschuß vorliegen (1H-
NMR-Spektrum des Rohprodukts, Abbildung 29). Im FID-Gaschromatogramm des
Rohprodukts lassen sich keine Verunreinigungen nachweisen, was auf eine a¨ußerst
saubere Umsetzung ohne Nebenprodukte hinweist. Allerdings kann bei ho¨herer Sub-
stratkonzentration α, α-Dimethylierung beobachtet werden.[149] Die notwendigerwei-
se niedrige Substratkonzentration sowie die erforderliche tiefe Reaktionstemperatur
beschra¨nken die Ansatzgro¨ße.
In der Literatur finden sich bereits einige Beispiele fu¨r die diastereoselektive Al-
kylierung chiraler β-Hydroxy-γ-Lactone (Tabelle 11). [136–138, 142, 159] Shieh und
Prestwich untersuchten die Alkylierung von zweifach lithiiertem (S)-β-Hydroxy-
γ-butyrolacton. [137] Das Dianion erweist sich oberhalb von -20 ◦C als instabil. Seine
Umsetzung in THF bei -78 ◦C bis -45 ◦C mit Iodmethan gelingt nicht. Erst bei Zuga-
be von 10 bis 20 Volumenprozent Hexamethylphosphorsa¨uretriamid (HMPTA) kann
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0,5  ppm1,01,52,02,53,03,54,04,55,05,56,06,57,07,5
1,31,42,642,702,76
4,24,44,6
5,35,45,55,65,7
O
O
OH
Abbildung 29 1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3) des Rohprodukts von 125.
eine Umsetzung beobachtet werden, wobei mit Iodmethan die dimethylierte Verbin-
dung erhalten wird. Larcheveˆque und Henrot fu¨hren diese Bimethylierung auf die
Anwesenheit von HMPTA zuru¨ck. Folglich fu¨hrten sie die Reaktion ohne HMPTA
durch. Nach zwei Tagen bei -100 ◦C erhielten sie die monomethylierte Verbindung
in moderater Ausbeute. [142] Hamada et al. fu¨hrten dieselbe Reaktion bei -78 ◦C
Reaktionstemperatur und einem ho¨heren U¨berschuß an Iodmethan und Lithiumdi-
isopropylamid u¨ber 6 h durch. Unter diesen Bedingungen erhielten sie ebenfalls die
monomethylierte Verbindung, allerdings in geringerer Ausbeute. Mit Iodethan erhiel-
ten Shieh und Prestwich auch in Anwesenheit von HMPTA die monoethylierte
Verbindung in ma¨ßiger Ausbeute (Tabelle 11, Eintrag 2).
Joullie´ et al. untersuchten ein γ-methylsubstituiertes β-Hydroxy-γ-lacton, bei wel-
chem Hydroxyl- und Methylsubstituent trans-sta¨ndig angeordnet sind. Aufgrund die-
ser Anordnung ist davon auszugehen, daß sie die Diastereoselektivita¨t des elektrophi-
len Angriffs auf Cα in gegensa¨tzlicher Weise beeinflussen. Es zeigt sich, daß der Einfluß
der Hydroxylgruppe dominiert und der eingefu¨hrte Methylrest mit guter Diastereose-
lektivita¨t trans-sta¨ndig zum benachbarten Hydroxylsubstituenten erhalten wird (Ein-
trag 3).[138] Daß der Einfluß eines γ-Substituenten nicht prinzipiell zu vernachla¨ssigen
ist, demonstrierten Ghosh und Swanson. Ist kein β-Hydroxylsubstituent vorhanden,
reicht ein γ-Phenylsubstituent aus, um die Diastereoselektivita¨t eines elektrophilen
Angriffs an Cα zu bestimmen (Eintrag 4). Harcken und Bru¨ckner schließlich be-
schrieben die Umsetzung eines Lactons, bei welchem die Substituenten an Cβ und
Cγ in derselben Weise die Konfiguration des neuen stereogenen Zentrums an Cα be-
einflussen, wie bei der Umsetzung von 124 zu 125 (Eintrag 5). [136] Die selektive
α-n-Butylierung gelingt in sehr guter Ausbeute. Als Co-Solvens wird hierbei 1,3-
Dimethyltetrahydropyrimidin-2-on (DMPU) eingesetzt.
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Tabelle 11 Literaturbeispiele fu¨r die Alkylierung von γ-Lactonen.
Eintrag Edukt Produkt und Reaktionsbedingungen Ausbeute
1
O
O
OH
O
O
OR 65 %
R = Me [137]
1. 2,2 a¨q. LDA, THF/HMPTA, -78 ◦C
2. 2,0 a¨q. MeI, -78 ◦C → -45 ◦C, 5 h
R = H [142] 65 %
1. 2,5 a¨q. LDA, THF, -100 ◦C
2. 3,0 a¨q. MeI, -100 ◦C, 2 d
R = H [144] 45 %
1. 4,1 a¨q. LDA, THF, -78 ◦C
2. 4,8 a¨q. MeI, -78 ◦C, 6 h
2
O
O
OH
O
O
OH
Et
[137] 30 %
1. 2,2 a¨q. LDA, THF/HMPTA, -78 ◦C
2. 1,0 a¨q. EtI, -78 ◦C → -45 ◦C, 5 h
3
O
O
OH
O
O
OH [138] 57 % (5 % cis)
1. 2,2 a¨q. LDA, THF/HMPTA, -78 ◦C
2. 3,0 a¨q. MeI, -50 ◦C ◦C, 4 h
4
O
O
Ph
O
O
Ph [41] 75 % (3 % cis)
LiHMDS, MeI, -78 ◦C
5
O
O
OH
O
O
OH
Bu
[136] 84 %
1. 2,5 a¨q. LDA, THF, -78 ◦C, 2 h
2. 1,2 a¨q. BuI, THF/DMPU 1:1, -35 ◦C, 20 h
Das Lacton 124 hat dieselbe relative Konfiguration an Cβ und Cγ , wie im Fall von
Tabelle 11, Eintrag 5. Der Substituent an Cγ ist allerdings sterisch anspruchsvoller.
Es ist anzunehmen, daß unter diesen Bedingungen die Methylierung der Hydroxyl-
gruppe an Cβ erschwert wird. Dabei ist einzuschra¨nken, daß die Cβ-Hydroxylgruppe
unter geeigneten Reaktionsbedingungen durchaus effizient derivatisiert werden kann
(Schema 25, rechts). Die α-Alkylierung von 124 verla¨uft auch in Abwesenheit ei-
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nes Co-Solvens wie HMPTA oder DMPU a¨ußerst effizient und diastereoselektiv. Die
gewa¨hlte Reaktionsdauer ist erheblich la¨nger als bei Shieh und Prestwich. Diese
beobachteten allerdings ebenfalls, daß mit HMPTA als Co-Solvens keine Effizienz-
steigerung bei einer Ausdehnung der Reaktionszeit (-45 ◦C bzw. -78 ◦C Reaktions-
temperatur) beobachten werden kann. [137] Harcken und Bru¨ckner verwendeten
DMPU als Co-Solvens und fu¨hrten die Reaktion bei erho¨hter Temperatur (-35 ◦C)
und ebenfalls u¨ber einen la¨ngeren Zeitraum durch. [136]
3.3.6 Öffnung des Lactons zum Methylester
Die O¨ffnung des Lactons 125 zum Methylester und der Schutz des vicinalen Diols
als Acetonid erfolgen in einer einstufigen Umsetzung mit Acetondimethylacetal und
Methanol unter Amberlyst-15-Katalyse.[136, 145] Die Verwendung des polymergebun-
denen Sa¨urekatalysators hat den Vorzug, daß dieser am Reaktionsende einfach abfil-
triert werden kann. Das Reaktionsgemisch wird danach in Hexan aufgenommen und
mit gesa¨ttigter Natriumchloridlo¨sung gewaschen. Das Rohprodukt ist bereits relativ
rein, wie dessen FID-Gaschromatogramm offenbart (Abbildung 30). Nach chromato-
graphischer Aufreinigung wird der Methylester 126 in guter Ausbeute als gelblicher,
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Abbildung 30 O¨ffnung des Lactons 125 unter gleichzeitigem Schutz des syn-Diols als Acetonid
(Schema 27). Das GC-FID zeigt das Rohprodukts 126.
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(CH3)2C(OMe)2/MeOH, Amberlyst-15,
RT, 4 d
88 %
O
O
OH
CO2Me
O
O
125 126
Schema 27 O¨ffnung des Lactons 125 unter gleichzeitigem Schutz des
vicinalen Diols als Acetonid.
amorpher Feststoff erhalten. Harcken und Bru¨ckner erzielten in einer analogen
Reaktion mit 124 eine vergleichbare Ausbeute (91 %). [136]
3.3.7 Reduktion zum Aldehyd
Die selektive Reduktion des Methylesters 126 zum Aldehyd 127 erfolgt mit Diisobu-
tylaluminiumhydrid (DIBAL-H) bei -78 ◦C in einem unpolaren Lo¨sungsmittel (Toluol
oder Dichlormethan), wobei das Zutropfen des Reduktionsmittels bei rund -100 ◦C
Badtemperatur vorgenommen wird, um eine zu starke Erwa¨rmung des Reaktions-
ansatzes zu vermeiden. In der Regel werden 2,3 A¨quivalente DIBAL-H eingesetzt,
aber auch die Zugabe einer gro¨ßeren Menge ist mo¨glich, ohne daß der entstandene
Aldehyd 127 bis zum Alkohol u¨berreduziert wird. Der Reaktionsverlauf la¨ßt sich am
besten gaschromatographisch verfolgen, da auf Kieselgel die Retentionsfaktoren des
Methylesters 126 und des korrespondierenden Aldehyds 127 nahe beeinanderliegen.
Aus demselben Grund ist eine mo¨glichst vollsta¨ndige Umsetzung anzustreben. Die
chromatographische Aufreinigung gelingt nur unter großen Produkteinbußen. Aller-
dings wird keine Epimerisierung des α-chiralen Aldehyds 127 beobachtet. I. A. bleibt
die Aufreinigung auf die Filtration durch CeliteR© beschra¨nkt.
DIBAL-H, Toluol/DCM, -100 °C bis
-78 °C, 4 h
100 % CHO
O
O
CO2Me
O
O
126 127
Schema 28 Selektive Reduktion des Methylesters 126 zum Aldehyd
127.
3.3.8 Vinyloge Mukaiyama-Aldol-Addition
Die vinyloge Mukaiyama-Aldol-Addition spielt eine wichtige Rolle bei der Synthese
von Naturstoffen, [160] insbesondere fu¨r die Darstellung von Polyketid-Bausteinen.
Die Addition an chirale Aldehyde erfolgt in Abwesenheit von Chelateffekten i. A. mit
Felkin-Anh-Selektivita¨t, [161] wobei hier wahrscheinlich dieselben dirigierenden Effek-
te wie bei nicht-vinylogen Mukaiyama-Aldol-Additionen [132, 162] zum Tragen kom-
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MgBr2.Et2O, DCM, -78 °C
CHO
O
O
OR
OSiMe3
O
O
OH
O
OR O
O
OTMS
O OMe
47 % (R = Me)
42 % (R = t-Bu)
127
128 R=Me
129 R= t-Bu
130 R=Me
55 R= t-Bu
145
Schema 29 Vinyloge Mukaiyama-Aldol-Addition an Aldehyd 127 unter MgBr2-Katalyse. Die Kon-
figuration an Cα und Cβ ist fu¨r Nebenprodukts 145 unbekannt, aber die Verbindung wird diaste-
reomerenrein erhalten.
men. Ein entscheidender Vorteil der vinylogen Mukaiyama-Aldol-Addition im Ver-
gleich zu analogen Umsetzungen mit Metallenolaten ist der selektive Angriff mit dem
γ-Kohlenstoffatom, so daß das Auftreten von Regioisomeren wie bei Sih et al. [19]
vermieden werden kann (siehe Abschnitt 3.3.1). Mittlerweile wurden auch enantiose-
lektive Varianten der vinylogen Mukaiyama-Aldol-Addition entwickelt. [133, 163]
Mit Felkin-Anh-Selektivita¨t wu¨rde aus Aldehyd 127 das falsche Diastereomer erhal-
ten werden. Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, daß durch die vinyloge
Mukaiyama-Aldol-Addition unter Chelatkontrolle der Diastereoselektivita¨t das beno¨-
tigte Diastereomer 130 bzw. 55 erhalten werden kann. Um dieses Ziel zu erreichen,
wurde im Vorfeld der Einfluß verschiedener Lewissa¨uren auf die Diastereoselektivita¨t
untersucht. Alle Reaktionen wurden bei -78 ◦C und zwischen 5 h und 14 h Reaktions-
dauer durchgefu¨hrt. Die Reaktionsbedingungen sind nicht fu¨r die einzelnen Lewis-
sa¨uren optimiert. Als Silylketenacetal wird tert-Butyltrimethylsilylketenacetal 129
verwendet. Dadurch wird als Produkt die bereits bekannte Verbindung 55 erhalten
(Schema 5). [28] Das Silylketenacetal wird entweder unmittelbar vor der Reaktion
ohne Zusatz von Hexamethylphosphorsa¨uretriamid (HMPTA) dargestellt und direkt
nach Filtration und Entfernen des Lo¨sungsmittels im Vakuum ohne Analyse dem
Reaktionsansatz zugesetzt, oder es wird in gro¨ßerer Menge unter Verwendung von
HMPTA synthetisiert und durch Kurzwegdestillation gereinigt. Dadurch kann die
Identita¨t des Reagens im Vorfeld u¨ber dessen 1H-NMR-Spektrum sichergestellt wer-
den. Auch nach der Kurzwegdestillation ist das Silylketenacetal 129 u. a. noch mit
HMPTA verunreinigt.
Unter diesen Umsta¨nden wird oft keine vollsta¨ndige, teilweise sogar nur eine mar-
ginale Umsetzung erreicht, was die Analyse des Rohprodukts durch 1H-NMR-Spek-
troskopie i. A. unmo¨glich macht. Daher wird die Diastereoselektivita¨t gaschromato-
graphisch (FID) abgescha¨tzt. Das ist nur qualitativ mo¨glich, da sich der A-Fragment-
Baustein 55 unter den Bedingungen der Gaschromatographie teilweise zersetzt, wie
der Kurvenverlauf zeigt (Abbildung 31; vor dem Produktpeak steigt die Basislinie
an). Die Retentionszeiten schwanken relativ stark, so daß nur ein 1H-NMR-Spektrum
nach vorheriger chromatographischer Aufreinigung die Identita¨t des erhaltenen Pro-
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Minuten0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
FeCl3
MgBr2.Et2O
LiClO4
ZnCl2
TiCl4
Sc(CF3SO3)
BF3.Et2O
BF3.Et2O
3
O
O
OH
O
Ot-BuO
O
OH
O
Ot-Bu
Abbildung 31 Untersuchung der Selektivita¨t bei Verwendung verschiedener Lewis-Sa¨uren u¨ber die
Gaschromatogramme des Rohprodukts; Ausschnitte. Das vollsta¨ndig wiedergegebene Gaschromato-
gramm ist jenes der Umsetzung mit BF3·Et2O) nach chromatographischer Aufreinigung. Der Anstieg
der Basislinie vor den Produktpeaks deutet auf eine Zersetzung des Produkts auf der Trennsa¨ule hin.
dukts zweifelsfrei belegen kann. Das wurde fu¨r die Umsetzungen mit BF3·Et2O, Ti-
tan(IV)chlorid und MgBr2·Et2O durchgefu¨hrt (Abbildung 32). Aber insbesondere
die charakteristische Peakform des Produktgemischs erlaubt bei ungefa¨hr reprodu-
zierbaren Retentionszeiten die Auswahl einer geeigneten Lewissa¨ure fu¨r die spa¨tere
Umsetzung.
Mit BF3·Et2O ist keine Chelatkontrolle der Diastereoselektivita¨t mo¨glich. Im All-
gemeinen wird unter diesen Bedingungen Felkin-Anh-Selektivita¨t beobachtet, bei 1,3-
Induktion durch einen β-Alkoxysubstituenten kann aber unter Umsta¨nden auch das
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TiCl4
5,485,525,565,605,645,685,725,765,805,845,885,925,96
MgBr2.Et2O
TiCl4
BF3.Et2O
1,0  ppm2,03,04,05,06,07,0
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Abbildung 32 Spektren der bei der vinyloge Mukaiyama-Aldol-Addition unter Ver-
mittlung von BF3·Et2O, TiCl4 und MgBr2·Et2O erhaltenen Produktgemische (nach
chromatographischer Aufreinigung).
andere Diastereomer selektiv erhalten werden. [109, 132] Mit sterisch anspruchsvol-
len Lewis-Sa¨uren wie z. B. tris-(Pentafluorphenyl)boran ist es auch in diesen Fa¨l-
len mitunter mo¨glich, bevorzugt das Felkin-Anh-Produkt zu erhalten. [132, 147] Die
BF3·Et2O-vermittelte Addition von Silylketenacetal 129 an Aldehyd 127 verla¨uft
in Dichlormethan vo¨llig unselektiv, was sowohl das FID-Gaschromatogramm (Abbil-
dung 31) als auch das 1H-NMR-Spektrum (Abbildung 32) belegen, welche nach einer
chromatographischen Aufreinigung aufgenommen wurden.
Mit Titan(IV)chlorid wird eine Diastereoselektivita¨t von 2:1 zugunsten des Cδ-S -
konfigurierten Diastereomers 55 erzielt. Daß in diesem Fall im Unterschied zur Umset-
zung mit BF3·Et2O Diastereoselektivita¨t auftritt, kann dadurch erkla¨rt werden, daß
Titan(IV)chlorid mit dem Substrat einen Chelatkomplex bildet (Abbildung 33; der
Angriff des Silylketenacetals erfolgt von oben). Die Diastereoselektivita¨t der Umset-
zung mit Titan(IV)chlorid ist aber zu gering, um eine sinnvolle chromatographische
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Trennung der beiden Diastereomere zu erlauben. Auch mit Scandium(III)trifluor-
methansulfonat, Lithiumperchlorat, Zink(II)chlorid und Eisen(III)chlorid wird keine
wesentlich bessere Diastereoselektivita¨t erreicht (Abbildung 31). Ferner findet in Ge-
genwart von Eisen(III)chlorid eine teilweise Zersetzung statt, wa¨hrend mit Lithium-
perchlorat und Scandium(III)trifluormethansulfonat nur eine marginale Umsetzung
erreicht wird.
O
O
O
TiCl4
OSiMe3t-BuO
H
Abbildung 33
Modell fu¨r die
chelatkontrolliert-
diastereoselektive
Addition von Silyl-
ketenacetal 129 an
Aldehyd 127.
MgBr2·Et2O ermo¨glicht hingegen eine praktisch quantitative Umset-
zung bei exzellenter Diastereoseletivita¨t. Weder im Gaschromatogramm
des Rohprodukts (Abbildung 31) noch im 1H-NMR-Spektrum des chroma-
tographisch gereinigten Produkts (Abbildung 32) finden sich Hinweise auf
das Auftreten von Diastereomeren.
Bei der Umsetzung des Aldehyds 127 mit Silylketenacetal 128 wird in
6 % Ausbeute ein Nebenprodukt isoliert. Dieses hat dieselbe Molmasse,
welche fu¨r den Trimethylsilylether von 130 erwartet wu¨rde. Die NMR-
Spektren offenbaren jedoch, daß sich die erhaltene Verbindung struktu-
rell von 130 deutlich unterscheidet. So finden sich im 13C-NMR-Spektrum
bei 119,0 ppm und im 1H-NMR-Spektrum bei 4,61 ppm und 4,89 ppm die
Signale fu¨r eine terminale Doppelbindung, welcher auch die Signale bei
133,2 ppm und 5,61 ppm entsprechen (Abbildung 34). Die chemische Ver-
schiebung fu¨r CαH mit 55,7 ppm im 13C- und 3,08 ppm im 1H-NMR-
Spektrum weicht ebenfalls stark von 130 ab. Daru¨ber hinaus zeigen die
spektroskopischen Daten, daß die zusa¨tzlichen stereogenen Zentren diaste-
reoselektiv gebildet werden. Die relative und absolute Konfiguration dieser
stereogenen Zentren ist allerdings nicht bekannt.
ppm 6,0 4,0 2,0 0,0
  ppm
120
100
80
60
40
20
119,0
4,56-4,66 (m)
4,89 (dd, 10,2, 1,0 Hz)
                                         133,2
5,61 (ddd, 17,2, 9,9, 9,8 Hz)
55,7
3,08 (dd, 9,5, 6,8 Hz)O
O
OTMS
O OMe
a
a
b
b
g
g
Abbildung 34 HMQC-Spektrum des Nebenprodukts 145 der Mukaiyama-Aldol-Addition.
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Das zu 129 analoge tert-Butyldimethylsilylketenacetal hat den Vorteil, daß es ei-
ne wa¨ssrige Aufarbeitung u¨bersteht, so daß HMPTA daraus extrahiert werden kann.
Nach der Addition an Aldehyd 127 ist im Gaschromatogramm ein weiterer Peak bei
ho¨herer Retentionszeit zu sehen. Dieser verschwindet nach Behandeln des Rohpro-
dukts mit Tetrabutylammoniumfluorid, was darauf hinweist, daß die tert-Butyldime-
thylsilylgruppe teilweise auf die sich bildende Cδ-Hydroxylgruppe u¨bertragen wird.
Die nach Behandlung des Rohprodukts erhaltene Verbindung 55 wurde anhand ihres
1H-NMR-Spektrums identifiziert. Sie wird u¨ber diesen zweistufigen Weg in geringerer
Ausbeute erhalten (30 %; mit Silylketenacetal 129 betra¨gt die Ausbeute 42 %). Aus
diesem Grund wird dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.
Die erzielten Ausbeuten der vinylogen Mukaiyama-Aldol-Addition sind mit 47 %
fu¨r 130 bzw. 42 % fu¨r 55 nicht zufriedenstellend, zumal auch die Darstellung der be-
no¨tigten Silylketenacetale Probleme bereitet. Die Reinheit der erhaltenen Produkte
ist unter diesen Bedingungen nicht immer zufriedenstellend. Mit MgBr2·Et2O wird
die beste Reaktivita¨t, die ho¨chste Ausbeute sowie exzellente Diastereoselektivita¨t er-
reicht. Nicht zuletzt der Umstand, daß die Synthese der Silylketenacetale unter Zusatz
von HMPTA erfolgen muß, motiviert dazu, u¨ber Alternativen nachzudenken. Die im
folgenden beschriebene Strategie kommt ohne HMPTA aus und hat gegenu¨ber der
Mukaiyama-Aldol-Addition den Vorteil, daß sowohl 55 als auch der Baustein 146 fu¨r
die Ringschlußmetathese-Strategie erhalten werden ko¨nnen.
3.3.9 Allylierung/Metathese
Die Addition von Nukleophilen an den Aldehyd 127 verla¨uft unter Substratkon-
trolle der Diastereoselektivita¨t. Eine vielversprechende Umsetzung ist die Allylie-
rung mit kommerziell erha¨ltlichem Allyl-tri-n-butylzinn (Schema 30). Der dabei er-
haltene Homoallylalkohol 146 kann anschließend in einer Kreuzmetathesereaktion
mit Acrylsa¨ure-tert-butylester weiter zum A-Fragment-Baustein 55 umgesetzt wer-
den, wie sie Lautens und Maddess fu¨r a¨hnliche Homoallylalkohole bereits beschrie-
ben haben. [164] Der Homoallylalkohol 146 ist dabei bereits selbst ein geeigneter
A-Fragment-Baustein fu¨r die Cryptophycinsynthese unter Cyclisierung durch Ring-
CH2=CHCH2Sn(n-Bu)3, DCM,
-78 °C
CHO
O
O
O
O
OH
78 %
CH2=CHCO2t-Bu, DCM,
Grubbs 2. Generation, RT
71 %
O
O
OH
O
Ot-Bu
127 146
55
Schema 30 Alternative Reaktionssequenz zu Fragment-A-Baustein 55.
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schlußmetathese, u¨ber welche Lautens et al. [61] sowie Georg et al. [48] bereits
Arbeiten vorgelegt haben.
Die Allylierung verla¨uft unter Vermittlung von MgBr2·Et2O mit exzellenter Dia-
stereoselektivita¨t und guter Ausbeute unter praktisch denselben Reaktionsbedingun-
gen wie die Umsetzung mit Silylketenacetalen (Schema 30 und Abbildung 35). Wa¨h-
rend die geringe Menge nicht umgesetzten Allyl-tri-n-butylzinns leicht chromatogra-
phisch entfernt werden kann, gelingt die vollsta¨ndige chromatographische Abtrennung
der entstandenen zinnorganischen Nebenprodukte nicht immer. Diese Verunreinigung
sto¨rt den Verlauf der folgenden Reaktionen nicht, kann aber auch durch Kurzwegdes-
tillation im Hochvakuum bei 80-90 ◦C Badtemperatur entfernt werden. Fu¨r gro¨ßere
Ansa¨tze kommt mo¨glicherweise auch eine Aufreinigung durch Kugelrohrdestillation
infrage. Diese sollte unter mo¨glichst milden Bedingungen durchgefu¨hrt werden, um
eine Dehydratisierung oder die Isomerisierung der terminalen zu einer internen Dop-
pelbindung zu vermeiden.
Die Kreuzmetathese von 146 mit 5,6 A¨quivalenten Acrylsa¨ure-tert-butylester wur-
de analog zur Literatursynthese [164] in Dichlormethan bei Raumtemperatur u¨ber
19 h mit 3 mol- % Grubbs-Katalysator der 2. Generation [165] durchgefu¨hrt und ge-
lingt problemlos. Da nach der Flash-Chromatographie mit Hexan/EtOAc 8:1 noch
Verunreinigungen zuru¨ckblieben (detektiert mit GC-FID), wurde eine zweite chro-
matographische Aufreinigung mit Hexan/EtOAc 4:1 durchgefu¨hrt.
Auch fu¨r die Umsetzung mit Allyl-tri-n-butylzinn wurde die Abha¨ngigkeit der Dia-
stereoselektivita¨t von der verwendeten Lewissa¨ure untersucht. Hierzu wurden 1,4
A¨quivalente der zu untersuchenden Lewissa¨ure zugegeben, bei -78 ◦C in Dichlor-
methan geru¨hrt und das Produktgemisch du¨nnschichtchromatographisch untersucht.
Wird binnen 12 h kein Umsatz festgestellt, wird die Reaktion bei Raumtemperatur
fortgesetzt. Die flashchromatographisch aufgereinigten Produkte wurden 13C-NMR-
spektroskopisch untersucht, wobei das Diastereomerenverha¨ltnis anhand des Integrals
0,5  ppm1,01,52,02,53,03,54,04,55,05,56,06,57,07,5
1,81,92,02,12,22,32,4
1,01,14,10
4,804,905,00
5,65,75,8
O
O
O H
Abbildung 35 1H-NMR-Spektrum des Homoallylalkohols 146.
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Abbildung 36 Diastereoselektivita¨t der Allylierung von Aldehyd 127 in Gegenwart verschiedener
Lewis-Sa¨uren.
fu¨r Cη abgescha¨tzt wird (Abbildung 36). Dieses Verfahren ist ungenauer als die In-
tegration entsprechender 1H-Signale und kann nicht generell angewendet werden. Da
sich die verglichenen Kohlenstoffatome aber in einer nahezu identischen chemischen
Umgebung befinden, ist eine Abscha¨tzung des Diastereomerenverha¨ltnisses auf die-
sem Wege zula¨ssig. Das Signal fu¨r Cη erscheint im Falle von Diastereomer 146 bei
79,97 ppm. Das andere Diastereomer wurde nicht vollsta¨ndig charakterisiert, sondern
ausschließlich anhand seines 13C-NMR-Spektrum identifiziert; das entsprechende Si-
gnal erscheint bei 80,04 ppm. Bei einer unvollsta¨ndigen Umsetzung ist in dieser Re-
gion auch noch das Signal fu¨r Cγ des Edukts 127 zu finden, welches bei 80,10 ppm
erscheint (Abbildung 36). Z. T. sind im 13C-NMR-Spektrum des Rohprodukts noch
weitere Signale zu sehen, welche nicht zugeordnet werden ko¨nnen.
Die Addition von Allyl-tri-n-butylzinn in Gegenwart des Monodentat-Liganden
BF3·Et2O verla¨uft diastereoselektiv, wobei mit einer gescha¨tzten Diastereoselekti-
vita¨t von knapp 3:1 bevorzugt das R-konfigurierte Diastereomer gebildet wird, d. h.
das verglichen mit vinylogen Silylketenacetalen sterisch anspruchsvollere Nukleophil
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Abbildung 37 Kristallstruktur von A-Fragment-Baustein 55.
reagiert mit Felkin-Anh-Selektivita¨t. Die Selektivita¨t ist dabei komplementa¨r zu je-
ner, welche mit den anderen Lewissa¨uren erhalten wird. Bei diesen ist wahrschein-
lich die Bildung eines Chelatkomplexes fu¨r die beobachtete Diastereoselektivita¨t ver-
antwortlich. Von diesen liefert Eisen(III)chlorid mit einem Diastereomerenverha¨ltnis
von 1,2:1 zugunsten des S -konfigurierten Diastereomers die schlechteste Selektivita¨t.
Mit Lithiumperchlorat ist die Diastereoselektivita¨t mit 1,4:1 etwas besser, allerdings
scheint diese Lewissa¨ure kaum in der Lage zu sein, die Reaktion zu vermitteln, so daß
auch bei Raumtemperatur nach mehreren Tagen nur ma¨ßiger Umsatz erzielt wird.
Eine gute und saubere Umsetzung mit ma¨ßiger Diastereoselektivita¨t wird fu¨r die
Zink(II)bromid-vermittelte Reaktion beobachtet, welche R- und S -konfiguriertes Dia-
stereomer in einem Verha¨ltnis von 1:2,4 liefert. Optimal verla¨uft die Reaktion hinsicht-
lich Umsatz und Diastereoselektivita¨t wie bereits im Falle der vinylogen Muakiyama-
Aldol-Addition mit Magnesiumbromid-Diethyletherat, so daß Diastereomer 146 in
guter Ausbeute und perfekter Diastereoselektivita¨t erhalten wird.
Nach der chromatographischen Aufreinigung fa¨llt der Fragment-A-Baustein 55 zu-
na¨chst als farbloser, amorpher Feststoff an. Dieser kann aus n-Hexan umkristalli-
siert werden. Die Kristalle erlauben einen Nachweis der relativen Konfiguration durch
Ro¨ntgenstrukturanalyse (Abbildung 37). Dadurch wird zugleich die Diastereoselek-
tivita¨t der Allylierung von 127 bewiesen, da der Fragment-A-Baustein 55 u¨ber die
Kreuzmetathese epimerisierungsfrei daraus erhalten wird.
3.4 A-Fragmentanaloga nach dem neuen retrosynthetischen Ansatz
Die Synthese von C4
′
-Alkoxymethyl-A-Fragmentanaloga folgt der fu¨r den nativen A-
Fragment-Baustein entwickelten Synthese (Schema 31). Der beno¨tigte 4-(4-Alkoxy-
methylphenyl)but-3-ensa¨ureester wird in zwei Stufen aus para-Xylendibromid 147
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gewonnen. Der erste Schritt ist die Williamson-Ethersynthese mit den Natriumalko-
holaten. Die entsprechenden Terephthalalkoholdialkylether 148 bzw. 149 werden in
praktisch derselben Ausbeute nach der Aufreinigung durch Flash-Chromatographie
erhalten. Der Dimethylether 148 wird vor der Chromatographie destilliert.
Die Diether werden mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) in einer
Mischung aus Dichlormethan und Wasser selektiv zum Monoaldehyd oxidiert. Die
Reaktivita¨t der beiden Ether entspricht der literaturbekannten Tendenz. [127] Wa¨h-
rend die Oxidation des Di-tert-butylethers 106 (Schema 19) bereits nach 40 min (91 %
Ausbeute) und die Umsetzung des Diisopropylethers 149 nach rund 1 h 15 min be-
endet ist, braucht die Reaktion des Dimethylethers 148 mit 19 h deutlich la¨nger. Die
Ausbeute nach der chromatographischen Aufreinigung betra¨gt in allen drei Fa¨llen
u¨ber 90 %.
Es folgt eine trans-selektive Wittig-Reaktion mit 2-Carboxyethyltriphenylphospho-
niumbromid 138 [151] unter anschließender Veresterung des Kaliumcarboxylats mit
Iodmethan. Die Umsetzung gelingt mit Benzaldehyd in einer Ausbeute von 73 % und
praktisch vollsta¨ndiger trans-Selektivita¨t (Schema 23). Bei der Umsetzung von para-
Isopropoxymethylenbenzaldehyd 151 wird eine Ausbeute von 85 % erreicht, wa¨hrend
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Schema 31 U¨bertragung der Synthese des nativen Fragment-A-Bausteins auf uA-C4
′
-
Alkoxymethyl-A-Fragmentanaloga.
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Abbildung 38 1H-NMR-Spektrum von (E)-4-[4-(Isopropoxymethyl)phenyl]but-3-
ensa¨uremethylester 153 (500 MHz, CDCl3). Es gibt keinen Hinweis auf die Bildung des
Z -Isomers.
fu¨r das para-Methoxymethyl-Analogon 150 eine geringere Ausbeute von 63 % erzielt
wird. In den 1H-NMR-Spektren von 152 und 153 sind noch kleinere Verunreinigungen
zu erkennen (Abbildung 38), aber kein eindeutig identifizierbarer zweiter Signalsatz,
welcher zuverla¨ssig eine Abscha¨tzung des E/Z -Verha¨ltnisses erlauben wu¨rde.
Die asymmetrische Dihydroxylierung gelingt bei den Analoga 152 und 153 in prak-
tisch der gleichen Ausbeute wie beim (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylester 123
(Schema 25). Eine Bestimmung des Enantiomerenu¨berschusses von Lacton 155 u¨ber
dessen Mosher-Ester mißlingt. Wa¨hrend mit der freien Mosher-Sa¨ure und 1-Ethyl-
3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimidhydrochlorid (EDC·HCl) kein Umsatz festge-
stellt werden konnte, wird mit dem Sa¨urechlorid der Mosher-Sa¨ure die dehydratisierte
Verbindung 164 mit einem aromatischen Furan-2-ol-Kern erhalten (Abbildung 39).
Deutliche Hinweise darauf sind etwa das Fehlen der Signale von CαHAHB im
1H-
NMR-Spektrum, welche zwischen 2 und 3 ppm erwartet werden (in diesem Bereich
findet sich nur das Singulett von in der Probe enthaltenem Ethylacetat), sowie das
Auftreten zweier isolierter olefinischer Protonen zwischen 6 und 7 ppm, deren Signale
in gut aufgelo¨ste Dubletts mit identischer Kopplungskonstante aufgespalten sind, d. h.
beide Protonen koppeln nur untereinander. In der Ausgangsverbindung 155 hingegen
wird fu¨r CβH ein Multiplett erhalten, da es nicht nur mit CγH sondern auch mit den
Protonen an Cα koppelt.
Die Veresterung des analogen Lactons 124 mit dem sterisch ebenfalls anspruchsvol-
len Pivalinsa¨urechlorid gelang hingegen in guter Ausbeute. Das Sa¨urechlorid wurde
dabei allerdings in zwanzigfachem U¨berschuß eingesetzt, das Moshersa¨urechlorid hin-
gegen nur in einem etwa dreifachen U¨berschuß. Beim erhaltenen Pivalinsa¨ureester
143 (Schema 25) ko¨nnen u¨ber das Signal von CβH die 3J -Kopplungskonstanten zu
allen drei benachbarten Protonen bestimmt werden.
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Den Ergebnissen aus der 1H-NMR-Spektroskopie entsprechen die Befunde aus der
Massenspektrometrie. Im hochaufgelo¨sten Massenspektrum (HRMS) wird ein Ion mit
e/z = 471,13980 ([M+Na]+) detektiert. Dieses kann nicht vom CβOH-Mosher-Ester
der Verbindung 155 herru¨hren, da die aufgefundene Masse in diesem Falle dem Ion
[M-H2O+Na]
+ entspra¨che. Dieses Ion kann aber nicht gebildet werden, wenn die
Hydroxylgruppe mit der Mosher-Sa¨ure verestert vorliegt. Beim erhaltenen Ester 164
sind alle urspru¨nglich im Substrat enthaltenen stereogenen Zentren verloren, daher
kann er nicht zur Bestimmung des Enantiomerenu¨berschusses herangezogen werden.
U¨ber chirale HPL-Chromatographie (Sa¨ule Chiralpak ODR©) kann die Enantiome-
renreinheit von 155 bestimmt werden (Abbidung 40). Das Chromatogramm zeigt, daß
sowohl das mithilfe von (DHQD)2-PHAL dargestellte 3R,4R-konfigurierte Enantio-
mer 155 als auch dessen 3S,4S -konfigurierter Antipode im Rahmen der Meßgenauig-
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Abbildung 39 1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3) nach der Umsetzung von 155
mit dem Sa¨urechlorid der R-konfigurierten Mosher-Sa¨ure. Hierbei wird nicht der ge-
wu¨nschte Ester 165, sondern Ester 164 mit aromatischem Furan-2-ol-Kern erhalten.
Dieser eignet sich nicht fu¨r eine Bestimmung des Enantiomerenu¨berschusses, weil er nur
noch das stereogene Zentrum des Mosher-Acylrests entha¨lt.
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Abbildung 40 HPL-Chromatogramm einer chiralen HPLC der aus der asymmetri-
schen Dihydroxylierung mit (DHQD)2-PHAL bzw. (DHQ)2-PHAL (AD-Mix-α) hervor-
gegangenen Enantiomere sowie einer Mischung derselben (Chiralpak OD).
keit vo¨llig enantiomerenrein erhalten werden (ee ≥ 98 %).2 Der para-Isopropyloxyme-
thyl-Substituent von 155 hat also keinen nachteiligen Einfluß auf die Enantioselekti-
vita¨t der asymmetrischen Dihydroxylierung. Der Enantiomerenu¨berschuß von Lacton
154 wurde nicht bestimmt, aber die Analogie zu Lacton 124 (99 % ee [135, 136] ) und
155 (≥98 % ee) legt nahe, daß auch diese Verbindung mit hohem Enantiomerenu¨ber-
schuß erhalten wird. Diese Ergebnisse und Einscha¨tzungen werden dadurch bekra¨f-
tigt, daß die Analoga sehr a¨hnliche spezifische Drehwerte aufweisen und nach der
Kondensation mit dem chiralen DCB-Fragment keine gro¨ßere Menge diastereomerer
ADCB-Fragmente erhalten werden.
Die α-Methylierung von 154 bzw. 155 gelingt in nur wenig schlechterer Ausbeute
als bei 124 (87 %; Schema 26) in ebenso hoher Dia- und Chemoselektivita¨t. Weniger
effizient verla¨uft indes die Lactono¨ffnung zum Methylester unter Ausbildung des Ace-
tonids. Hierbei werden Ausbeuten von 64 % bzw. 73 % fu¨r 158 bzw. 159 erhalten; bei
126 betra¨gt die Ausbeute 88 %. Die Reaktion ist im Falle der Analoga auch weniger
zuverla¨ssig. Nach der ersten chromatographischen Aufreinigung ist es notwendig, die
verbliebenen Fraktionen und unlo¨sliche Bestandteile des Rohprodukts, bei welchen es
sich um das Edukt und mo¨glicherweise Zwischenprodukte handelt, noch einmal den
Reaktionsbedingungen auszusetzen und erneut aufzuarbeiten und chromatographisch
2 Das 3S,4S-konfigurierte Enantiomer wird mithilfe von Dihydrochininphthalazin-1,4-diyldiether
((DHQ)2-PHAL als Bestandteil von AD-Mix-α
[166] ) erhalten.
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aufzureinigen. Im Gegensatz hierzu wird bei 126 bereits nach einmaliger Reaktion eine
praktisch vollsta¨ndige Umsetzung erreicht (Abbildung 30). Der elektronische Einfluß
des zusa¨tzlichen 4’-Alkoxymethylsubstituenten der Analoga auf die benzylische Po-
sition vera¨ndert wahrscheinlich die Lage des chemischen Gleichgewichts bei diesem
Schritt.
Die Reduktion des Methylesters zum Aldehyd gelingt im Falle der Analoga 158
und 159 ebenso gut wie fu¨r 126 mit praktisch quantitativer Ausbeute. Die Addition
von Allyl-tri-n-butylzinn an die Aldehyde 160 und 161 gelingt mit einer Ausbeute
von 72 % bzw. 74 % praktisch ebenso gut wie im Falle von 127 (78 %). Alle Homoal-
lylalkoholen haben nur eine geringe optische Aktivita¨t in Chloroform zwischen -3,34
und 5,43 bei rund 1 g 100 mL−1. Sie werden wie 126 mit hoher Diastereoselektivita¨t
gebildet.
3.5 Synthese der Fragmente B, C und D
Der B-Fragment-Baustein wird wie in der Literatur beschrieben dargestellt (Sche-
ma 6), [61] allerdings wird die Acryloylierung vorgezogen (Schema 32). Diese Stra-
tegie hat den Vorteil, daß fu¨r die Aminofunktion keine Schutzgruppe beno¨tigt wird
und daher zwei Schritte eingespart werden ko¨nnen. Allerdings mu¨ssen die Acrylami-
de mit Vorsicht gehandhabt werden, um ihre Polymerisation zu vermeiden, welche
lichtinduziert sowie sa¨ure- und basenkatalysiert ablaufen kann. Diese Modifikation
der urspru¨nglichen Synthese wurde zusammen mit Nahrwold entwickelt.
Die literaturbekannte, [61] selektive Monochlorierung von d-Tyrosin 56 ist pro-
blematisch. Sie erfolgt in Essigsa¨ure als Lo¨sungsmittel und Sulfurylchlorid als Chlo-
rierungsmittel. Weder d-Tyrosin 56, noch das daraus erhaltene 3-Chlor-d-Tyrosin
57 oder das zweifach chlorierte Nebenprodukt sind dabei im Reaktionsmedium gut
lo¨slich. Allerdings entsteht am Anfang der Reaktion praktisch quantitativ ein lo¨sli-
ches Zwischenprodukt. Der Reaktionsansatz liegt dann fu¨r einige Minuten als leicht
gelbliche Lo¨sung vor, bis das Produkt beginnt, auszukristallisieren. Damit sich das
Zwischenprodukt quantitativ bildet und eine Lo¨sung erhalten wird, muß das Chlo-
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Schema 32 Modifikation der B-Fragmentsynthese nach Lautens et al.[61] (in Schema 6 ist die Litera-
tursynthese dargestellt): durch Vorziehen der Acrylamidsynthese wird die aminoterminale Schutzgruppe
eingespart.
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Abbildung 41 1H-NMR-Spektrum (500 MHz, D2O) des Rohprodukts der Chlorierung von
d-Tyrosin 56.
rierungsmittel schnell zugetropft werden. Da die Chlorierung exotherm verla¨uft, muß
dabei ein zu starker Anstieg der Temperatur im Reaktionsgefa¨ß vermieden werden.
Wird das Chlorierungsmittel sehr langsam zugegeben, liegt die Reaktionsmischung
zu keinem Zeitpunkt als Lo¨sung vor und es wird ein Gemisch aus nichtchloriertem
Edukt sowie mono- und dichloriertem Produkt erhalten (Abbildung 41). Die mono-
chlorierte Verbindung 57 ist das Hauptprodukt. Beim dichlorierten Produkt handelt
es sich wahrscheinlich um die symmetrisch substituierte Verbindung, da im Aroma-
tenbereich des 1H-NMR-Spektrums nur ein Singulett erhalten wird.
Eine chromatographische Aufreinigung ist nur auf der Stufe des Methylesters 60
mo¨glich, allerdings lassen sich die aus unchloriertem und zweifach chloriertem d-
82 Spezieller Teil
ppm1,02,03,04,05,06,07,08,09,010,0
2,82,93,03,13,23,3
5,65,86,06,26,46,6
6,87,07,2
OMe
HN
HO O
Cl
O
Abbildung 42 1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3) des B-Fragment-Bausteins 61.
Tyrosin hervorgehenden Nebenprodukte auf diese Weise nicht abtrennen. Die Kris-
tallisation aus Hexan/Ethylacetat auf derselben Stufe erlaubt die Abtrennung des
dichlorierten Nebenprodukts. Das nichtchlorierte Nebenprodukt la¨ßt sich hingegen
auch durch Kristallisation nicht abtrennen, daher muß bei der Chlorierung von d-
Tyrosin 56 auf vollsta¨ndigen Stoffumsatz geachtet werden.
Letztlich ist es mo¨glich, u¨ber diesen Ansatz effizient den monochlorierten B-Frag-
ment-Baustein 61 zu erhalten. Dessen 1H-NMR-Spektrum zeigt im Aromatenbereich
kaum mehr Verunreinigungen durch un- oder dichlorierte Nebenprodukte (Abbil-
dung 42). Da das Endprodukt als erstarrender Schaum anfa¨llt, lassen sich Lo¨sungs-
mittelreste auch durch la¨ngeres Trocknen im Hochvakuum nicht vollsta¨ndig entfernen.
Die Synthese des C-Fragment-Bausteins 171 erfolgt analog zur Strategie von Tius
et al. (Schema 33 und Schema 8). [18] Die Bismethylierung erfolgt mit Natriumhydrid
und Iodmethan, welche in zwei Chargen zugegeben werden.[167] Die erzielte Ausbeute
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Schema 33 Synthese des C-Fragment-Bausteins analog zu Tius et al. (Schema 8). [18]
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an 168 von 65 % nach Destillation liegt deutlich unter jener von Tius et al. (94 %).
Eine Optimierung des Ansatzes wurde nicht versucht, da die beno¨tigte Vorstufe in
ausreichender Menge erhalten werden konnte.
NH2
O OH
AcOH, NaNO2, 
0 °C, 3 h 60 %
OAc
O OH
DCM, t-BuOH,
DCC, 4-DMAP,
0 °C bis RT, 16 h
67 %
OAc
O Ot-Bu
K2CO3, H2O/MeOH,
RT, 12 h, 76 %
OH
O Ot-Bu
172
173
174
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Abbildung 43 Synthese
des D-Fragment-Bausteins.
Die Cyanogruppe von 168 wird in Gegenwart von Platin(IV)oxid
bei 4 bar Druck hydriert, wobei das Produkt aufgrund der Zu-
gabe von Salzsa¨ure als Hydrochlorid 169 anfa¨llt. Die Ausbeute
nach Kristallisation aus Ethanol/Ethylacetat von 85 % ist etwas
schlechter als bei Tius et al. (99 %), welche die Reaktion mit 5 %
Rhodium auf Aluminium beschreiben, wobei das Produkt wegen
der Zugabe von Di-tert-butyldicarbonat zum Reaktionsgemisch di-
rekt als Boc-geschu¨tzter Aminosa¨ureester erhalten wird. Das teure-
re Platin(IV)oxid erlaubt die Hydrogenolyse bei Raumtemperatur.
Das Ammoniumchlorid 169 wird mit Chlorameisensa¨urebenzylester
(CbzCl) in guter Ausbeute nach chromatographischer Aufreinigung
in das Benzyloxycarbonyl-Derivat 170 u¨berfu¨hrt und der Methyl-
ester zuletzt mit einem U¨berschuß an Lithiumhydroxid zur freien
Sa¨ure 171 verseift, welche nach mehreren Stunden Trocknung im
Hochvakuum fast quantitativ erhalten wird.
Der D-Fragment-Baustein 175 wird u¨ber drei Stufen ausgehend
von l-Leucin 172 dargestellt (Schema 43). Zuna¨chst wird die α-
Aminofunktion durch eine Acetoxygruppe ersetzt. Die Reaktion
verla¨uft u¨ber eine Diazotierung mit Natriumnitrit, Eliminierung
von Stickstoff unter Beteiligung der benachbarten Carboxylgruppe
und Abfangen des Carbeniumions durch das Lo¨sungsmittel. Auf-
grund des Nachbargruppeneffekts der Carboxylgruppe verla¨uft die
Reaktion am stereogenen Zentrum unter Retention der Konfigura-
tion. Das Produkt 173 kann durch Destillation aufgereinigt wer-
den und wird in ma¨ßiger Ausbeute erhalten. Die Synthese des tert-
Butylesters 174 gelingt am effizientesten u¨ber die Aktivierung der
Sa¨ure mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)/4-Dimethylaminopyri-
din (DMAP) und Umsetzung mit tert-Butanol in Dichlormethan.
Das Rohprodukt kann chromatographisch aufgereinigt werden. Fu¨r
gro¨ßere Mengen ist die Aufreinigung u¨ber eine Destillation emp-
fehlenswert, wobei aber wa¨hrend der Reaktion als Nebenprodukt
gebildeter Dicyclohexylharnstoff teilweise ebenfalls sublimiert und
in der Vorlage auskristallisiert. Der Feststoff kann abfiltriert werden,
was allerdings zu Ausbeuteverlusten fu¨hrt, da nicht nachgewaschen
werden darf, um eine neuerliche Verunreinigung des Filtrats mit
Dicyclohexylharnstoff zu vermeiden. Das so erhaltene Produkt ist
hinreichend rein fu¨r die weitere Umsetzung. Zuletzt wird das Acetat mit Kaliumcar-
bonat in einem Methanol/Wasser-Gemisch verseift und der α-Hydroxyester 175 in
guter Ausbeute erhalten.
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3.6 Kupplungsreaktionen der Fragmente A-D und Diol-Epoxid-Transformation
Die urspru¨nglich in unserem Arbeitskreis entwickelte Totalsynthese von Cryptophy-
cinen sieht eine schrittweise Kondensation der Bausteine, Makrolactamisierung zwi-
schen A- und B-Fragment sowie zuletzt eine Diol-Epoxid-Transformation vor (Sche-
ma 9). [28] Die vinyloge Mukaiyama-Aldol-Addition liefert den hierfu¨r beno¨tigten
Baustein 55 (Schema 29) nur in moderater Ausbeute. Ihn u¨ber eine Allylierung und
darauffolgende Kreuzmetathese darzustellen (Schema 30) ist nicht sinnvoll, wenn die
Metathesereaktion auch fu¨r die Cyclisierung genutzt werden kann. Daher wird im
folgenden der Aufbau von Cryptophycin-52 und Cryptophycin-52-Analoga unter Ver-
wendung des gut zuga¨nglichen A-Fragment-Bausteins 146 und der entsprechenden
Analoga beschrieben, was die spa¨tere Cyclisierung des seco-Depsipeptids durch Ring-
schlußmetathese mit einschließt.
Die urspru¨ngliche Kupplungsstrategie (Schema 9) [28] bleibt dabei prinzipiell er-
halten. Vom D-Fragment-Baustein beginnend wird schrittweise das DCB-Fragment
aufgebaut (Schema 34), dieses an den A-Fragment-Baustein kondensiert und u¨ber
eine Ringschlußmetathese zwischen A-Fragment und B-Fragment cyclisiert (Sche-
ma 35). Die Diol-Epoxid-Transformation erfolgt schließlich analog zur urspru¨ngli-
chen Kupplungsstrategie (Schema 36). Das Schutzgruppenkonzept muß an die neue
Cyclisierungsstrategie angepaßt werden. Dabei steht im Vordergrund, daß durch die
Ringschlußmetathese die carboxyterminale Schutzgruppe am Fragment-A-Baustein
sowie die aminoterminale Schutzgruppe am Fragment-B-Baustein eingespart werden
ko¨nnen, und daß in Gegenwart des Acrylamidrests am B-Fragment-Baustein keine
hydrogenolytische Schutzgruppenabspaltung mo¨glich ist.
OH
t-BuO O
+
O
t-BuO O O
NHCbz
DCM, NEt3, 4-DMAP,
EDC.HCl, 0 °C bis RT,
19 h
O
t-BuO O O
NH2
OHO
HN
OMe
Cl
O
O
t-BuO O O
N
H
O
NH
OMe
Cl
O
O
HO O O
N
H
O
NH
OMe
Cl
O
HO
O
NHCbz 95 %
H2, Pd/C, EtOAc,
RT, 3 h
98 %
DCM, NEt3, HOAt,
EDC.HCl, 0 °C bis RT, 19 h
80 %
DCM/TFA,
17 h
100 %
175 171
176 177
61
178 179
Schema 34 Synthese des DCB-Fragments 179.
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Schema 35 Kondensation der A-Fragment-Bausteine an das DCB-Fragment 179 und
Ringschlußmetathese.
Der Aufbau der Cryptophycine beginnt mit der Kondensation des D- und des C-
Fragment-Bausteins zum Ester 176 (Schema 34). Die Sa¨ure wird analog zur bisherigen
Strategie (Schema 9) [28] mit 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimidhydro-
chlorid (EDC·HCl) und DMAP aktiviert. Das DC-Fragment 176 wird nach der chro-
matographischen Aufreinigung in guter Ausbeute erhalten. Die Benzyloxycarbonyl-
Schutzgruppe wird hydrogenolytisch unter Pd/C-Katalyse in Ethylacetat abgespal-
ten, das Rohprodukt durch CeliteR© filtriert und nach Entfernen des Lo¨sungsmittels
nicht weiter aufgereinigt. Dabei wird Amin 177 in guter Ausbeute als Rohprodukt
erhalten. Es ist hinreichend stabil, um vollsta¨ndig analysiert zu werden, wird aber
i. A. direkt weiter umgesetzt.
Die Kondensation zwischen Amin 177 und dem B-Fragment-Baustein 61 erfolgt
unter Aktivierung der Sa¨ure mit dem Carbodiimid EDC·HCl und 1-Hydroxy-7-aza-
benzotriazol (HOAt), wobei das Depsipeptid 178 in guter Ausbeute nach chromato-
graphischer Aufreinigung erhalten wird. Die Ausbeute ist mit jener analoger Umset-
zungen vergleichbar. [28, 61] Das ESI-Massenspektrum des DCB-Fragments zeigt im
wesentlichen nur einen Peak fu¨r das Ion [M+Na]+. Im 1H- und 13C-NMR-Spektrum
sind weitere Signale zu erkennen, welche auf Rotamere oder Diastereomere hinwei-
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sen. Diese sind nur bis zur Stufe der ADCB-Fragmente 180, 181 und 182 vorhanden.
Nach der Ringschlußmetathese sind sie nicht mehr nachweisbar (Abbildung 44).
Die Entschu¨tzung des tert-Butylesters von 178 erfolgt mit Trifluoressigsa¨ure in
wasserfreiem Dichlormethan. Erst nach 16 Stunden bei Raumtemperatur ist die Ab-
spaltung quantitativ und die Sa¨ure 179 kann in guter Ausbeute als Rohprodukt
erhalten werden.
Die Kupplung der A-Fragment-Bausteine erfolgt unter Yamaguchi-Bedingungen, [168]
wobei die entsprechenden Ester 180, 181 und 182 nach der chromatographischen
Aufreinigung in guter Ausbeute erhalten werden (Schema 35). Die 1H- und 13C-
NMR-spektroskopischen Daten der Verbindungen sind nahezu identisch, so daß auf
ein hohes Maß an struktureller Analogie geschlossen werden kann.
Die Veresterung des DCB-Fragments 179 unter Aktivierung der Sa¨ure als Anhydrid
ist der carbodiimid-vermittelten Kupplung mit EDC·HCl vorzuziehen. Diese gelingt
zwar bei der analogen Reaktion der urspru¨nglichen Kupplungsstrategie (Schema 9)[28]
mit u¨ber 90 % Ausbeute, bei der Kondensation von 179 mit 146 werden hingegen
nur rund 60 % erzielt. Die teilweise extrem schlechte Phasentrennung wa¨hrend der
Aufarbeitung sowie die deutlich la¨ngere Reaktionsdauer sind zusa¨tzliche Nachteile
einer Aktivierung mit EDC·HCl.
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Abbildung 44 Das 1H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3) des cyclischen Depsipeptids 180
weist auf eine hohe Diastereomerenreinheit hin.
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Die Ringschlußmetathese unter Ru¨ckfluß in Dichlormethan mit 5 mol- % des Ruthe-
niumkatalysators der 2. Generation von Grubbs[165] ergibt die cyclischen Depsipepti-
de 186, 187 und 188 in Ausbeuten zwischen 70 % und 85 % nach chromatographischer
Aufreinigung. Diese milde und selektive Methode erlaubt auch die Cyclisierung von
seco-Cryptophycinen in Anwesenheit einer benzylischen Epoxid-Funktion [48] oder
einer benzylischen Doppelbindung [61] anstelle des Acetonid-geschu¨tzten syn-Diols.
Bei dem Versuch, die Cyclisierung von 180 mit 5 mol- % Rutheniumkatalysator in
Dichlormethan bei Raumtemperatur u¨ber Nacht durchzufu¨hren, wurde 186 nach
chromatographischer Aufreinigung nur in 48 % Ausbeute erhalten. Im 1H- und 13C-
NMR-Spektrum finden sich nach der Cyclisierung keine Hinweise auf Diastereomere,
Verunreinigungen durch analoge Verbindungen oder Konformere (Abbildung 44).
Das Acetonid wird im Anschluß mit Trifluoressigsa¨ure in Wasser/Acetonitril 1:2
bei Raumtemperatur gespalten (Schema 36). Die Reaktion wird mittels HPLC ver-
folgt und beno¨tigt bei den gewa¨hlten Reaktionsbedingungen etwa 40 Stunden, bis eine
vollsta¨ndige Umsetzung erreicht ist. Das Reaktionsgemisch wird lyophilisiert und im
Anschluß chromatographisch aufgereinigt, wobei das Produkt als amorpher Feststoff
in 71 %-100 % Ausbeute erhalten wird. Die entschu¨tzte Verbindung 189 ist in Ace-
ton/Chloroform gut lo¨slich. Wird das Aceton bei Raumtemperatur vorsichtig entfernt,
kann 189 in Form farbloser, nadelfo¨rmiger Kristalle erhalten werden.
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H2O/MeCN/TFA 1:2:0,17,
36-48 h, 0 °C bis RT
71 % (R = H)
72 % (R = MeOCH2)
100 % (R = i-PrOCH2)
79 % (R = H)
64 % (R = MeOCH2)
78 % (R = i-PrOCH2)
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(CH3O)3CH, DCM, 
0,8 äq. PPTS, RT, 3 h 
2,1 äq. AcBr, DCM, RT, 5 h 
5 äq. K2CO3 in DME/Ethylen-
glykol 2:1 (0,2 M), rt, 3 min
1.
2.
3.
186R=H
187R=MeOCH2
188R= i-PrOCH2
189R=H
190R=MeOCH2
191R= i-PrOCH2
76R=H
192R=MeOCH2
193R= i-PrOCH2
Schema 36 Entschu¨tzen des Acetonids und Diol-Epoxid-
Transformation zu Cryptophycin-52 und -analoga.
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Das Analogon 191 ist in deuteriertem Chloroform merklich schlechter lo¨slich als
189, so daß die NMR-Spektren in deuteriertem Methanol aufgenommen werden. Die
NMR-spektroskopischen Daten von 189 und 190 stimmen nahezu u¨berein. Fu¨r 191
ergeben sich etwas gro¨ßere Abweichungen, weil die Messung in einem anderen Lo¨-
sungsmittel durchgefu¨hrt wurde. Das Depsipeptid 189 ist nicht unbegrenzt stabil, so
daß es ebenso wie seine Analoga 189 und 190 sofort nach der chromatographischen
Aufreinigung und Entfernung der Lo¨sungsmittel weiter umgesetzt wird.
Die Diol-Epoxid-Transformation ist ein dreistufiger Prozeß (Abbildung 4), wobei
die Intermediate nur als Rohprodukte isoliert und nach Entfernen der Lo¨sungsmittel
weiter umgesetzt werden. Die Synthese der Orthoester mit Trimethylorthoformiat un-
ter Pyridinium-para-toluolsulfonat-(PPTS)-Katalyse, sowie deren weitere Umsetzung
zu den Halohydrinformiaten mit Acetylbromid erfolgt wie in der Literatur beschrieben
(Schema 9). [28]
Die HPL-Chromatogramme der Orthoester offenbaren, daß das zusa¨tzliche stereo-
gene Zentrum nicht diastereoselektiv gebildet wird (Abbildung 45). Daru¨ber hinaus
hydrolysieren die Orthoester unter den verwendeten HPLC-Bedingungen (Acetoni-
tril/Wasser und 0,1 % Trifluoressigsa¨ure) auf der Sa¨ule, wobei das Edukt zuru¨cker-
halten wird. Der Fortgang der Reaktion kann sehr gut du¨nnschichtchromatographisch
verfolgt werden, wobei die beiden Diastereomere nicht unterschieden werden ko¨nnen
(Hexan/EtOAc 1:3).
0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 22,5 25,0 27,5 30,0 32,5 35,0  Minuten
O
O
MeO
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HO
Abbildung 45 RP-HPLC des Orthoesters (Methode M1, Detektion bei
254 nm).
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Der Orthoester wird mit Acetylbromid regioselektiv in das entsprechende Halohy-
drinformiat u¨berfu¨hrt. Die Reaktion verla¨uft sauber, wie das HPL-Chromatogramm
der Reaktionskontrolle nach 3 Stunden zeigt (Abbildung 46). Da die Reaktion re-
gioselektiv verla¨uft und das nicht diastereoselektiv gebildete stereogene Zentrum des
Orthoesters im Produkt nicht mehr enthalten ist, wird fu¨r das Rohprodukt nur ein
Signal erhalten. Bei der gewonnenen Verbindung handelt es sich um das gezeigte
Regioisomer mit benzylischem Bromsubstituenten, welches Hoard et al. chromato-
graphisch aufgereinigt und analysiert haben. [43]
Zuletzt wird das Halohydrinformiat durch Behandlung mit einer milden Base in das
Epoxid u¨berfu¨hrt, wobei der Bromsubstituent u¨ber eine interne SN-Reaktion stereo-
selektiv verdra¨ngt wird. Diese Transformation ist problematisch, da die Ausgangsver-
bindung basensensitiv ist, wobei es in erster Linie zur Spaltung von Esterbindungen
des Makrolids kommt. [43] Diese Nebenreaktion wird insbesondere bei Verwendung
von Methanol als Lo¨sungsmittel in Verbindung mit Kaliumcarbonat beobachtet. [44]
Denoch ist es mo¨glich, bei geeigneter Reaktionsfu¨hrung den letzten Schritt der Diol-
Epoxid-Transformation auf diesem Wege durchzufu¨hren. [43, 44]
0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 22,5 25,0 27,5 30,0 32,5 35,0  Minuten
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MeO
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HO
nach 3 h
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O
Abbildung 46 RP-HPLC der Umsetzung des Orthoesters zum Halohydrinformiat (Methode M1,
Detektion bei 254 nm).
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Um das Risiko einer Solvolyse zu vermeiden, wird bei der von Stoncˇius entwickel-
ten Modifikation dieses Schritts ganz auf die Zugabe von Methanol verzichtet.[28] Das
Lo¨sungsmittel ist hier eine 3:1-Mischung aus 1,2-Dimethoxyethan und Ethanol. Als
Base finden 5 A¨quivalente Kaliumhydrogencarbonat Verwendung. Da sich Kaliumhy-
drogencarbonat schlecht im Reaktionsansatz lo¨st, wird als Phasentransferkatalysator
Tetrabutylammoniumbromid zugesetzt. Unter diesen Bedingungen wird das Substrat
innerhalb von 24 h bei 40 ◦C quantitativ umgesetzt.
Es zeigt sich, daß die Lo¨slichkeit von Kaliumhydrogencarbonat oder Kaliumcarbo-
nat bzw. Kaliumbromid in 1,2-Dimethoxyethan/Ethanol zu gering ist, um hinreichen-
den Umsatz in Abwesenheit von Phasentransferkatalysatoren zu gewa¨hrleisten. [98]
Soll aber auf einen Phasentransferkatalysator verzichtet werden und die Gefahr einer
Solvolyse gering sein, muß ein anderes, methanolfreies Lo¨sungsmittelgemisch gefunden
werden, in welchem sich die Base hinreichend gut lo¨st.
Vorversuche zeigten, daß Kaliumbromid und Kaliumcarbonat in einer Mischung
aus Ethylenglykol/1,2-Dimethoxyethan 2:1 relativ gut lo¨slich sind. Fu¨r die spa¨tere
Umsetzung wird eine Konzentration von 0,2 mol L−1 Kaliumcarbonat gewa¨hlt. Bei
Eduktnach 2 min
Br
O
O
O
0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 22,5 25,0 27,5 30,0 32,5 35,0  Minuten
Abbildung 47 RP-HPLC der Umsetzung des Halohydrinformiats zu Cryptophycin-52 (Methode M1,
Detektion bei 254 nm).
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dieser Konzentration wird eine Emulsion erhalten, welche nur kurze Zeit stabil ist,
bevor sich die Phasen trennen. Sie kann la¨ngere Zeit u¨ber Molekularsieb aufbewahrt
werden und wird unter Aufschu¨tteln als Emulsion mit einer Spritze abgenommen und
als solche zur Reaktionsmischung zudosiert.
Das Halohydrinformiat wird als Feststoff oder in wenig 1,2-Dimethoxyethan ge-
lo¨st vorgelegt. Dann wird ein 5-facher molarer U¨berschuß der Emulsion bei Raum-
temperatur zugegeben. Das HPL-Chromatogramm nach zwei Minuten zeigt, daß das
Edukt zu diesem Zeitpunkt bereits quantitativ zu Cryptophycin-52 umgesetzt ist
(Abbildung 47), ohne daß in gro¨ßerem Umfang Solvolyseprodukte auftreten. Nach
drei Minuten wird die Reaktion durch die Zugabe einer Mischung aus Dichlormethan
und stark verdu¨nnter Kaliumhydrogensulfatlo¨sung beendet. Das im Lo¨sungsmittelge-
misch enthaltene Ethylenglykol wird durch die Extraktion mit Wasser entfernt. Nach
der chromatographischen Aufreinigung wird Cryptophycin-52 76 in 79 % Ausbeute
erhalten. Die Analoga uA-C4
′
-Methoxymethyl-Cryptophycin-52 192 und uA-C4
′
-Iso-
propoxymethyl-Cryptophycin-52 193 werden in 61 % und 78 % Ausbeute erhalten.
Die Diastereomerenreinheit der dargestellten Cryptophycine ist sehr hoch, wie die
im Anhang abgebildeten 1H- und 13C-NMR-Spektren belegen. Die Identita¨t des dar-
gestellten Cryptophycin-52 76 kann anhand von Literaturspektren [28] sichergestellt
werden. Auf die Messung von Drehwerten wurde in allen Fa¨llen verzichtet, da ins-
gesamt nur geringe Mengen zwischen 15 mg und 60 mg dargestellt wurden. Die im
Rahmen dieser Dissertation ausgearbeitete Synthese erlaubt aber auch prinzipiell die
Darstellung von Cryptophycinen im Gramm-Maßstab.
Fu¨r uA-C4
′
-Isopropoxymethyl-Cryptophycin-52 193 wurde von Bogner bereits ei-
ne vorla¨ufige Bestimmung der Cytotoxizita¨t vorgenommen (Resazurin-Assay/ HL60
und HL60/Vinc-Zellen (siehe Tabelle 4, Abschnitt 1.5.1)). Der IC50-Wert liegt fu¨r
HL60-Zellen bei rund 0,016 nM, fu¨r den medikamentenresistenten Subklon HL60/Vinc
bei 0,262 nM, d. h. die biologische Aktivita¨t nimmt verglichen mit der nichtresisten-
ten Zelllinie um das 16fache ab. Dieser Wert liegt zwischen der Abnahme, welche bei
Cryptophycin-52 (6fach) und uA-C4
′
Hydroxymethyl-Cryptophycin-52 (27fach; siehe
Abschnitt 1.5.1) beobachtet wird. [93] Verglichen mit Cryptophycin-52 ist das Analo-
gon 193 bei HL60-Zellen etwas cytotoxischer (1,5fach), bei HL60/Vinc-Zellen weniger
cytotoxisch (0,5fach). Diese Ergebnisse sind noch vorla¨ufig und mu¨ssen durch weitere
Bestimmungen erha¨rtet werden, zumal die Bestimmung fu¨r uA-C4
′
-Methoxymethyl-
Cryptophycin-52 192 noch aussteht. Es ist aber bereits abzusehen, daß es sich bei
den Ethern von uA-C4
′
Hydroxymethyl-Cryptophycin-52 um Verbindungen mit inter-
essanter biologischer Aktivita¨t handelt.

4Zusammenfassung
Cryptophycine sind makrocyclische Depsipeptide mit cytotoxischen Eigenschaften.
Der pharmakologisch wichtigste Vertreter Cryptophycin-52 wurde bereits in klini-
schen Studien [12–14] auf seine Eignung als antitumorales Chemotherapeutikum ge-
testet. Im Tierversuch zeigte sich die Verbindung auch bei medikamentenresistenten
Zelllinien als wirksam. [70, 84] Sie kann retrosynthetisch auf vier, die entsprechenden
Hydroxy- und Aminosa¨uren repra¨sentierende Bausteine A bis D zuru¨ckgefu¨hrt werden
(Abbildung 48).
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Abbildung 48 Cyclisierungsstrategie und
Fragmente am Beispiel von Cryptophycin-52.
Im Rahmen dieser Dissertation wur-
de untersucht, ob weitere Diastereome-
re der Verbindungen 49 und 83 zuga¨ng-
lich sind (Schema 37). Bei diesen handelt
es sich um Intermediate der A-Fragment-
Bausteinsynthese von Mast und Stoncˇi-
us. [28, 96, 97] Diese Synthese fu¨hrt die
ersten beiden stereogenen Zentren u¨ber
eine asymmetrische Dihydroxylierung un-
ter Verwendung katalytischer Mengen ei-
nes chiralen Katalysators ein, wa¨hrend die
beiden anderen stereogenen Zentren un-
ter Substratkontrolle der Diastereoselek-
tivita¨t gebildet werden. Von Mast wur-
de in diesem Zusammenhang die 1,4-
Addition von Methyllithium an den α,β-
ungesa¨ttigten Ester 47 und die Einfu¨hrung
der α-Hydroxylgruppe mit Blei(IV)acetat
und MoOPH na¨her untersucht, wobei 82
bzw. 49 und 83 selektiv erhalten wurden.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden diese
Untersuchungen auf das bislang nicht un-
tersuchte Diastereomers 77 sowie die ana-
loge Demethylverbindung 94 ausgeweitet.
Hierfu¨r mußte eine auf gro¨ßere Ansa¨tze u¨bertragbare Synthese von 77 gefunden
werden. Dies gelang u¨ber die 1,4-Addition der Organokupferverbindung [100, 101]
MeCu·LiI·BF3·Et2O an 47 in Toluol/Ether bei -78 ◦C, wobei 77 in 52 % Ausbeu-
te und 92 % de erhalten wurde.
94 Zusammenfassung
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a.  1. LDA, TMSCl, THF 2. Pb(OAc)4, DCM b.  LDA, THF, MoOPH c.  NaHMDS, 3-Phenyl-2-(phenylsulfonyl)-1,2-oxaziridin, THF
 d.  NaHMDS, MoOPH, THF
 83 %* a
 59 %* b
 99 %* c
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11
a 80 %*  
b 71 %*  
c 82 %*
Nach Kristallisation aus n-Hexan:
97 03b 41 %*
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OEt
O
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55
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62 % a
41 % d
 Verhältnis 2R/2S                                 Ausbeute
H2/Pd-C86 %
a,b oder c a,b oder c
a oder d
3R 3S
2R 2R 2S2S
* = Verunreinigungen vom
     Reagens
47
77
78 R=H
79 R=Ac
80 R=H
81 R=Ac
48
49 R=H
82 R=Ac
83 R=H
84 R=Ac
85 R=H
86 R=Ac
87 R=H
88 R=Ac
94
Schema 37 Diastereodivergente Synthese von A-Fragment-Bausteinen. [28, 97]
Die diastereoselektive Oxidation von Silylketenacetalen mit Blei(IV)acetat und
Enolaten mit MoOPH oder Oxaziridinen fu¨hrt zu gegensa¨tzlich konfigurierten Verbin-
dungen, weil der Acetatrest bei der Oxidation mit Blei(IV)acetat nach einem initia-
len Vorderseitenangriff von Blei(IV)acetat auf das zuvor dargestellte Silylketenacetal
u¨ber einen Ru¨ckseitenangriff eingefu¨hrt wird. [121, 122] Mast beobachtete bei Diaste-
reomer 48, daß die Diastereoselektivita¨t dem Modell von Hanessian et al. [124] folgt,
welches die Selektivita¨t letztlich auf die Konfiguration des benachbarten Kohlenstoff-
atoms zuru¨ckfu¨hrt. Es sagt fu¨r Oxaziridine und MoOPH das syn- und fu¨r Pb(OAc)4
das anti-konfigurierte Produkt voraus. Bei dem hier erstmals untersuchten Diastereo-
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mer 77 verlaufen nur die Oxidationen mit MoOPH und Oxaziridinen im Sinne des
Modells von Hanessian. Auf diese Weise ist das Diastereomer 78 zuga¨nglich und es
sollte mo¨glich sein, daraus analog zur Synthese von Mast und Stoncˇius den ent-
sprechenden A-Fragment-Baustein zu erhalten. Bei der Oxidation mit Blei(IV)acetat
wird hingegen keinerlei Diastereoselektivita¨t beobachtet. Dieser Befund weist auf eine
Beteiligung des benachbarten Dioxolanrings hin.
Welchen Anteil der benachbarte Methylsubstituent an der beobachteten Diaste-
reoselektivita¨t hat, wurde anhand der analogen β-Demethylverbindung 94 na¨her
untersucht, welche aus 47 durch Hydrieren der Doppelbindung zuga¨nglich ist. Bei
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147 148R=Me (73%)
149R= i-Pr (75%)
106R= t-Bu (33%)
137R=H
150R=CH2OMe (91%)
151R=CH2Oi-Pr (90%)
108R=CH2Ot-Bu (94% bzw. 89%)
123R=H (73%)
152R=CH2OMe (63%)
153R=CH2Oi-Pr (85%)
124R=H (78%)
154R=CH2OMe (72%)
155R=CH2Oi-Pr (80%)
125R=H (87%)
156R=CH2OMe (74%)
157R=CH2Oi-Pr (82%)
126R=H (88%)
158R=CH2OMe (64%)
159R=CH2Oi-Pr (73%)
127R=H (100%)
160R=CH2OMe (100%)
161R=CH2Oi-Pr (99%)
146R=H (78%)
162R=CH2OMe (72%)
163R=CH2Oi-Pr (74%)
105 107
138
Schema 38 Synthese des nativen A-Fragment-Bausteins 146 sowie der Analoga 162 und 163.
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Tabelle 12 Vergleich verschiedener Synthesen des A-Fragment-Bausteins mit vier stereogenen
Zentren.
Autoren Stufenzahl Cyclisierungsstrategie Gesamtausbeute
Sewald und Eißler 6a Metathese 45 %
Sewald und Eißler 7a Lactamisierung 30 %
Leahy und Gardinier [27] 12 Lactamisierung 27 %
Tius und Li [44] 10 + (4)b Lactamisierung 24 %
Sewald und Mast [28, 96] 14 Lactamisierung 16 %
Georg und Tripathy [24, 48] 9c Metathese 8 %
Pousset und Larcheveˆque [60] 11 Lactamisierung 3 %
a. Ausgehend von (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨ure u¨ber die effizienteste Route. b. Konvergente Synthese;
die in Klammern angegebene Anzahl an Schritten wurde nicht in die Berechnung der Gesamtausbeute
mit einbezogen. c. Entha¨lt bereits eine benzylische Epoxidfunktion, d. h. eine spa¨tere Diol-Epoxid-
Transformation entfa¨llt.
der Oxidation des Silylketenacetals mit Blei(IV)acetat bildet sich bevorzugt das 2S -
konfigurierte Diastereomer 88. Bei der analogen methylsubstituierten und 3S -konfi-
gurierten Verbindung 48 wird interessanterweise bevorzugt das 2R-konfigurierte Dia-
stereomer 82 gebildet, wobei die Diastereoselektivita¨t deutlich ho¨her ausfa¨llt. Bei
der analogen methylsubstituierten und 3R-konfigurierten Verbindung 77 verla¨uft die
Reaktion wie bereits erwa¨hnt ohne jede Diastereoselektivita¨t. Mit MoOPH wird in
Abwesenheit eines 3-Methylsubstituenten praktisch keine Diastereoselektivita¨t erzielt.
Fu¨r die Synthese weiterer Cryptophycine fu¨r SAR-Studien sowie die spa¨tere Aus-
weitung des Projekts auf Tumoradressierungs-Experimente wird der A-Fragment-
Baustein in gro¨ßerer Menge beno¨tigt. Die Synthese nach Mast erfolgt in 14 Stufen
und liefert den Baustein in 16 % Gesamtausbeute. Im Rahmen dieser Arbeit gelang
es, eine neue und wesentlich ku¨rzere Synthese des nativen sowie analoger A-Fragment-
Bausteine zu entwickeln, welche ihn in Ausbeuten bis zu 45 % liefern kann. Sie hat
mit der Synthese von Mast gemein, daß die ersten beiden stereogenen Zentren u¨ber
eine asymmetrische Dihydroxylierung mit einer katalytischen Menge eines chiralen
Katalysators eingefu¨hrt werden, wa¨hrend alle weiteren stereogenen Zentren unter
Substratkontrolle der Diastereoselektivita¨t erhalten werden. Die gezeigten Analoga
des A-Fragment-Bausteins erlaubten die Synthese der jeweiligen Cryptophycin-52-
Analoga, welche eine Lu¨cke in den bisher bekannten Struktur-Aktivita¨ts-Beziehungen
schließen, da bisher nur die entsprechenden Alkohole und Amine bekannt sind, nicht
aber die Ether.
Die Ausgangsverbindungen sind Benzaldehyd 137 bzw. die entsprechend substitu-
ierten Analoga 150, 151 und 108 (Schema 38), welche aus Terephthalalkoholethern
zuga¨nglich sind. Durch eine trans-selektive Wittig-Reaktion [150] und anschließen-
der Veresterung werden (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylester 123 sowie die Analo-
ga 152 und 153 erhalten. 4-Phenylbut-3-ensa¨ure ist auch kommerziell erha¨ltlich und
kann mit Ca¨siumcarbonat und Iodmethan in 97 % Ausbeute zu 123 verestert wer-
den. Die asymmetrische Dihydroxylierung unter Verwendung von 1 mol- % des chira-
len Liganden Dihydrochinidinphthalazin-1,4-diyldiether ((DHQD)2-PHAL) liefert die
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3R,4R-konfigurierten Hydroxylactone 124, 154 und 155. Der einfachste Vertreter
124 ist literaturbekannt und wird mit 99 % ee erhalten. [135, 136] Der Enantiomeren-
u¨berschuß des Hydroxylactons 155 wurde im Rahmen dieser Arbeit mit ≥98 % ee
bestimmt. Der α-Methylsubstituent kann durch Methylierung des Dianions bei tiefen
Temperaturen praktisch vollkommen chemo- und diastereoselektiv eingefu¨hrt werden.
Die so erhaltenen Lactone 125, 156 und 157 werden in 2,2-Dimethoxypropan und
Methanol sa¨urekatalysiert zu den Methylestern 126, 158 und 159 geo¨ffnet, wobei
zugleich das benzylische syn-Diol als Acetonid geschu¨tzt wird. Mit Diisopropylalu-
miniumhydrid werden die Methylester 126, 158 und 159 selektiv zu den Aldehyden
127, 160 und 161 reduziert. An diese addiert Allyl-tri-n-butylstannan unter Chelat-
kontrolle der Diastereoselektivita¨t durch MgBr2·Et2O weitgehend diastereoselektiv.
Die A-Fragment-Bausteine 146, 162 und 163 eignen sich fu¨r die Synthese von
Cryptophycinen unter Cyclisierung durch Ringschlußmetathese. Es ist aber auch mo¨g-
lich, durch leichte Abwandlung der Synthese Bausteine fu¨r eine spa¨tere Makrolacta-
misierung zu erhalten, etwa u¨ber die anschließende Kreuzmetathese mit einem Acryl-
sa¨ureester oder eine vinyloge Mukaiyama-Aldol-Addition an den Aldehyd 127 (Sche-
ma 39). Die im Rahmen dieser Dissertation entwickelte Synthese des A-Fragment-
Bausteins ist mit 6 bzw. 7 Schritten und Gesamtausbeuten von 45 % bzw. 30 % der
bislang ku¨rzeste und effizienteste Zugang zu derartigen Bausteinen (Tabelle 13).
MgBr2.Et2O, DCM, -78 °C
CHO
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O
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OSiMe3
O
O
OH
O
Ot-Bu
42 %
O
O
OH
CH=CHCH2Sn(n-Bu)3, 
MgBr2.Et2O, DCM, -78 °C
78 %
CH2=CHCO2t-Bu, DCM,
Grubbs 2. Generation, RT
71 %
127 55
146
Schema 39 Darstellung von A-Fragment-Bausteinen fu¨r die Makrolactamisierung.
Die Synthese der Cryptophycine 76, 192 und 193 erfolgt unter Cyclisierung durch
Ringschlußmetathese. Dabei werden die Bausteine D 175, C 171 und B 61 u¨ber Stan-
dardmethoden miteinander verknu¨pft (Schema 40). Das so erhaltene DCB-Fragment
179 wird mit den verschiedenen A-Fragment-Bausteinen unter Yamaguchi-Bedingun-
gen [168] verestert und die erhaltenen seco-Depsipeptide 180, 181 und 182 u¨ber ei-
ne Ringschlußmetathese zu 186, 187 und 188 cyclisiert. Nachdem das syn-Diol mit
Trifluoressigsa¨ure entschu¨tzt ist, werden u¨ber ein dreistufiges Verfahren Cryptophycin-
52 76 sowie die Analoga 192 und 193 erhalten. Die ersten beiden Schritte sind mit
der Literatursynthese identisch, [28] wa¨hrend der dritte Schritt modifiziert wurde, um
eine zuverla¨ssige Durchfu¨hrung der Reaktion unter homogenen Reaktionsbedingungen
zu gewa¨hrleisten. Hierbei wird das am Ende des zweiten Reaktionsschrittes erhaltene
Bromhydrinformiat mit einem 5-fachen molaren U¨berschuß einer 0,2 -molaren Emul-
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182R= i-PrOCH2 (72%)
186R=H (85%)
187R=MeOCH2 (71%)
188R= i-PrOCH2 (75%)
76R=H (56%)
192R=MeOCH2 (46%)
193R= i-PrOCH2 (78%)
Schema 40 Kondensation der A-Fragment-Bausteine an das DCB-Fragment 179, Ringschlußmeta-
these und Diol-Epoxid-Transformation.
sion von Kaliumcarbonat in 1,2-Dimethoxypropan/Ethylenglykol 2:1 versetzt. Unter
diesen Reaktionsbedingungen wird das Halohydrinformiat bei Raumtemperatur be-
reits innerhalb von zwei Minuten sauber und quantitativ zum Epoxid umgesetzt.
Diese Modifikation des Verfahrens vereinfacht den letzten Schritt der Diol-Epoxid-
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Transformation im Vergleich zur Literatursynthese und liefert das gewu¨nschte Epoxid
zuverla¨ssig und effektiv.

5Summary
Cryptophycins are macrocyclic depsipeptides with remarkable cytotoxicity. The phar-
macologically most important representative is Cryptophycin-52 which was already
subject to clinical investigations assessing the efficency as antitumoural agent. [12–14]
In a mouse model, Cryptophycin-52 proved to be efficient against drug-resistant tu-
mour cell lines as well. [70, 84] Structurally, Cryptophcyins are based on four building
blocks representing the corresponding hydroxy and amino acids, units A-D. (Figu-
re 49).
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Ot-BuO
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unit D building block
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unit B building block
O
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Figure 49 Cyclisation strategy and building
blocks for Cryptophycin-52.
One goal of this study was to inve-
stigate whether further diastereomers of
the compounds 49 and 83 are accessi-
ble (Scheme 41). These are intermedia-
tes of the unit A building block syn-
thesis originally developed by Mast and
Stoncˇius. [28, 96, 97] That synthesis intro-
duces the first two stereogenic centres by
an asymmetric dihydroxylation which is
based on catalytic amounts of a chiral li-
gand, whereas the further stereogenic cen-
tres are introduced by reactions with sub-
strate control of diastereoselectivity. Mast
investigated the 1,4-addition of methyl li-
thium to the α, β-unsaturated ester 47 and
the introduction of the α-hydroxyl group
with lead(IV)acetate and MoOPH, which
selectively gave either 82 and 49 or 83.
In this thesis, the diastereomer 77 and
the corresponding demethyl compound 94
are investigated. First, a reliable and high-
ly diastereoselective synthesis of 77 provi-
ding larger amounts was required. The 1,4-
addition of the organocopper compound
MeCu·LiI·BF3·Et2O to 47 in toluene/ether at -78 ◦C was found to be the most sui-
table reaction, giving 77 in 52 % yield and with 92 % de.
The diastereoselective oxidation of silyl ketene acetals with lead(IV)acetate pro-
ceeds with opposite selectivity compared to MoOPH or oxaziridines because after
inital attack of lead(IV)acetate from the least hindered side, the acetate moiety is
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Scheme 41 Diastereodivergent synthesis of unit A building blocks. [28, 97]
introduced by rear attack. [121, 122] The diastereoselectivity Mast observed with dia-
stereomer 48 follows the model of Hanessian et al., [124] which essentially relies
on the configuration of the neighbouring methyl group. It predicts syn selectivity in
case of oxaziridines and MoOPH and anti selectivity in case of Pb(OAc)4. For dia-
stereomer 77 only MoOPH and oxaziridines react according to the model providing
diastereomer 78. It should be possible to obtain the corresponding unit A building
block from 78 according to the synthesis of Mast und Stoncˇius. The oxidation
with lead(IV)acetate proceeds without any diastereoselectivity which hints on the
participation of the dioxolane moiety.
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The importance of a neighbouring methyl substituent for diastereoselectivity was
investigated with the corresponding β-demethyl compound 94 which was obtained
from 47 by hydrogenation. The oxidation with lead(IV)acetate preferably gives the
2S -configured diastereomer 88. The analogous methyl-substituted and 3S -configured
compound gives 2R-configured diastereomer 82 preferably and with higher diaste-
reoselectivity. With the analogous, 3R-configured compound, the reaction procedes
without any diastereoselectivity, as was already mentioned. With MoOPH, virtually
no diastereoselectivity is achieved in the absence of a 3-methyl substituent.
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Scheme 42 Synthesis of the native unit A building block 146 and of the analogues 162 and 163.
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Tabelle 13 Comparison of different syntheses of the unit A building block with four stereogenic
centres.
authors steps cyclisation strategy overall yield
Sewald and Eißler 6a Metathesis 45 %
Sewald and Eißler 7a Lactamisation 30 %
Leahy and Gardinier [27] 12 Lactamisation 27 %
Tius and Li [44] 10 + (4)b Lactamisation 24 %
Sewald and Mast [28, 96] 14 Lactamisation 16 %
Georg and Tripathy [24, 48] 9c Metathesis 8 %
Pousset and Larcheveˆque [60] 11 Lactamisation 3 %
a. Starting from (E)-4-Phenylbut-3-enoic acid using the most efficient route. b. convergent synthesis;
the number of steps given in brackets were omitted in the calculation of the overall yield. c. Contains
a benzylic epoxide function, e. g. no later diol-epoxide-transformation has to be performed.
For the synthesis of further cryptophycins for SAR studies and future tumour-
targeting studies, larger amounts of the unit A building block are required. The syn-
thesis of Mast gives the building block in 14 steps and only 16 % overall yield. Within
the scope of this thesis, it was possible to develop a new and much more efficient syn-
thesis of the unit A building block giving the compound in up to 45 % yield. The new
approach relies as the earlier approach on the introduction of the first two stereogenic
centres by an asymmetric dihydroxylation with catalytic amounts of a chiral catalyst.
The following stereogenic centres are introduced with substrate control of diaste-
reoselectivity. The shown analogues of the unit A building block close a gap in the
structure-activity relationship of cryptophcyins, since so far only the corresponding
alcohols and amines are known, but not the ethers.
The starting materials are benzaldehyde 137 and the substituted analogues 150,
151 and 108 (Scheme 42), which can be obtained from terephthal alcohol ethers. A
trans-selective Wittig reaction [150] and subsequent esterification gives (E)-methyl-
4-phenylbut-3-enoate 123 and the analogues 152 and 153. (E)-4-phenylbut-3-enoic
acid is commercially available as well. With cesium carbonate and iodomethane, it can
MgBr2.Et2O, DCM, -78 °C
CHO
O
O
Ot-Bu
OSiMe3
O
O
OH
O
Ot-Bu
42 %
O
O
OH
CH=CHCH2Sn(n-Bu)3, 
MgBr2.Et2O, DCM, -78 °C
78 %
CH2=CHCO2t-Bu, DCM,
Grubbs 2nd generation, rt
71 %
127 55
146
Scheme 43 Preparation of unit A building blocks for macrolactamisation.
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be esterified in 97 % yield. The asymmetric dihydroxylation with 1 mol- % dihydro-
quinidine phthalazine-1,4-diyl diether ((DHQD)2-PHAL) gives the 3R,4R-configured
hydroxy lactones 124, 154 and 155. The simplest representative 124 is already
known and can be obtained with 99 % ee. [135, 136] The hydroxy lactone 155 was
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Scheme 44 Condensation of unit A building blocks to the DCB-fragment 179, ring-closing meta-
thesis and diol-epoxide-transformation.
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obtained in more than 98 % ee. The α-methyl substituent was introduced by me-
thylation of the dianion with complete chemo- and diastereoselectivity at low tem-
peratures. The obtained lactones 125, 156 und 157 were opened acid-catalysed in
2,2-dimethoxypropane and methanol to the corresponding methyl esters 126, 158
and 159. The reaction conditions allow the concomitant protection of syn diols as
acetonides. The methyl esters are selectively reduced with diisobutyl aluminium hy-
dride to the aldehydes 127, 160 and 161. To these, allyl-tri-n-butylstannane can be
added under chelate control of diastereoselectivity by MgBr2·Et2O.
The unit A building blocks 146, 162 and 163 are suitable for cryptophycin as-
sembly and final cyclisation by ring-closing metathesis. Nevertheless, it is possible
to obtain a building block for macrolactamisation by altering the synthesis, either
by a following cross metathesis with an acrylate or a vinylogous Mukaiyama aldol
addition to aldehyde 127 (Scheme 43). The new unit A synthesis delivers the corre-
sponding building block in an overall yield of 45 % and 30 % for the 6 and 7 steps
synthesis, respectively, e. g. this is the shortest synthesis of such a building block so
far (Table 13).
The synthesis of the cryptophycins 76, 192 and 193 is effected by ring-closing me-
tathesis. Therefore, the building blocks D 175, C 171 and B 61 are coupled using
standard methods of peptide chemistry. The obtained DCB-fragment 179 is coupled
to the individual unit A building blocks using Yamaguchi conditions [168] and the
obtained seco depsipeptides 180, 181 and 182 are cyclised via ring-closing meta-
thesis to 186, 187 and 188. After deprotection of the syn diol with trifluoroacetic
acid, the diol function is transformed into the epoxide by a three-step reaction se-
quence yielding cryptophycin-52 76 and the analogues 192 and 193. The first two
steps are identical to the literature synthesis [28] whereas the last step was modified
in order to obtain homogeneous reaction conditions. For this purpose, the obtained
bromohydrin formiate was treated with a 5-fold molar excess of a 0.2 M emulsion of
potassium carbonate in 1,2-dimethoxypropane/ethylene glykol 2:1. Under these reac-
tion conditions, the starting material was cleanly and quantitatively converted into
the product epoxide within two minutes. This modification simplifies the last step of
the diol-epoxide transformation and reliably delivers the cryptophycin product.
6Experimenteller Teil
6.1 Allgemeine Arbeitstechniken
Soweit nicht anders vermerkt, wurden sa¨mtliche Reaktionen unter Schutzgasatmos-
pha¨re (Argon, Linde, Qualita¨tsstufe 4.6, 99,9996 %) in absolutierten Lo¨sungsmitteln
(Trocknung nach Standardverfahren, siehe unten) durchgefu¨hrt. Die Apparaturen
wurden im Vakuum bei 0,01 mbar ausgeheizt. Die Entfernung von Lo¨sungsmitteln und
anderen flu¨chtigen Bestandteilen erfolgte am Rotationsverdampfer bei der vermerkten
Temperatur oder bei 50 ◦C bei einem ada¨quaten Druck so vollsta¨ndig wie mo¨glich.
Bei hochsiedenden Verbindungen wurden Lo¨sungsmittelreste zusa¨tzlich an der Dreh-
schieberpumpe bei 0,01 mbar entfernt. Dieser Vorgang wurde ggf. durch wiederholtes
Einfrieren mit flu¨ssigem Stickstoff und/oder leichtes Erwa¨rmen (etwa 40-50 ◦C) unter-
stu¨tzt. Bei thermisch instabilen oder luft-/feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen
wurden die Lo¨sungsmittel bei Raumtemperatur im Hochvakuum entfernt. Alle neu
synthetisierten Verbindungen werden unter Argon bei -24 ◦C im Dunkeln aufbewahrt.
6.1.1 Lösungsmittel und Reagenzien
Alle Chemikalien und Lo¨sungsmittel wurden u¨ber den Handel in angemessener Quali-
ta¨t bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt, oder wie im folgenden beschrieben
gereinigt und getrocknet. Luft-/Feuchtigkeitsempfindliche und getrocknete Chemika-
lien und Lo¨sungsmittel werden unter Argon ggf. geku¨hlt und im Dunkeln aufbewahrt.
Diisopropylamin: Destillation von CaH2 | DMF: Vakuumdestillation von Ninhy-
drin, dann Vakuumdestillation von CaH2 | TMSCl: Destillation von CaH2, Lage-
rung u¨ber Mg | NaH: Waschen der entsprechenden Menge einer 60 %igen Suspen-
sion in Paraffino¨l mit abs. n-Hexan und Entfernen verbliebenen n-Hexans im HV |
Pb(OAc)4: Das im Handel erha¨ltliche (Acros Organics oder Aldrich) essigsa¨urehal-
tige Reagenz wird im Vakuum (0,01 mbar) vorgetrocknet und dann durch azeotrope
Destillation mit Benzol als Schlepper bei Normaldruck von restlicher Essigsa¨ure be-
freit. Zuletzt wird verbliebenes Lo¨sungsmittel im Vakuum (0,01 mbar) entfernt und
Pb(OAc)4 unter Argon gelagert. | n-Hexan, Toluol: Destillation von Na | THF,
Et2O, DME: Vortrocknen u¨ber KOH und CaH2, dann Destillation von Na/Ph2C=O
|MeOH: Destillation von Mg | EtOH: Destillation von Na/Diethylphthalat |AcBr:
Destillation von K2CO3 | Ethylenglykol: Destillation von Na2SO4 | DCM: Destil-
lation von CaH2.
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6.1.2 Lithiumorganyle und LDA
n-BuLi (1,6 M in n-Hexan) und MeLi (1,6 M in Et2O) werden von Fluka oder Acros
Organics beschafft.
6.1.2.1 Herstellung einer 0,59 M Lösung LDA in Hexan/THF
Zu 1,40 mL (1,012 g, 10,00 mmol) Diisopropylamin in 10 mL abs. THF werden 6,25 mL
(10,00 mmol) einer 1,6 -molaren Lsg. von n-BuLi in Hexan bei -78 ◦C rasch zugegeben,
dann 15 min bei -78 ◦C sowie weiter unter Erwa¨rmen auf RT geru¨hrt. Bei einem un-
gefa¨hren Gesamtvolumen von 17 mL ergibt sich fu¨r die LDA-Lsg. eine Konzentration
von 0,59 mol L−1; die genaue Konzentration wird titrimetrisch bestimmt.
6.1.2.2 Titrieren von Lithiumorganyl- und LDA-Lösungen
Die Base wird gegen 300 mg Menthol und eine Spatelspitze 1,10-Phenanthrolin in
4 mL abs. THF titriert, bis ein Farbumschlag von lindgru¨n nach hellrosa auftritt. Aus
dem verbrauchten Basenvolumen errechnet sich die Konzentration wie folgt:
c (Base) =
m (Menthol)
M (Menthol) V(Base)
=
m (Menthol)
156,27 g mol−1 V (Base)
c (Base) = Konzentration der Lithiumorganyl-Lsg. bzw. LDA-Lsg. in mol L−1,
m (Menthol) = eingewogene Masse von Menthol in g,
M (Menthol) = Molare Masse von Menthol (156,27 g mol−1),
V (Base) = verbrauchtes Volumen der Lithiumorganyl-Lsg. bzw. LDA-Lsg.1
6.1.3 Analytik
6.1.3.1 Dünnschichtchromatographie
Stationa¨re Phase: Kieselgel-60 F254 (Merck) in Form von DC-Alurollen (500× 20 cm),
welche rechteckig zugeschnitten (Ho¨he 10 cm) und am unteren Ende trapezfo¨rmig an-
geschnitten werden (der Einschnitt ist jeweils 1 cm von jeder Ecke entfernt). Die DC-
Punkte werden in 1 cm Abstand zur unteren Kante aufgetragen. Die Laufmittelho¨he
in der Entwicklungskammer betra¨gt zwischen 5 und 8 mm. Die Chromatographie fin-
det im angegebenen Laufmittel bzw. Laufmittelgemisch bei RT statt. Das entwickelte
Chromatogramm wird anhand der UV-Absorption des Analyten (ν= 254 nm, Min-
UVIS, Desaga) sowie dessen Reaktion mit Ninhydrin oder einem Molybdat/Ce4+-
Reagenz analysiert.
Ninhydrin-Lsg.: 300 mg Ninhydrin, 100 mL 2-Propanol, 3 mL AcOH.
1Werden 300 mg Menthol eingewogen, entpricht ein Verbrauch von 3,25 mL einer 0,59-molaren,
ein Verbrauch von 1,20 mL einer 1,6-molaren Basen-Lsg.
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Molybdat/Ce4+-Lsg.: 50 g (NH4)6Mo7O24·4 H2O, 2 g Ce(SO4)2, 27 mL konz. H2SO4,
900 mL H2O.
6.1.3.2 Schmelzpunktbestimmung
Schmelzpunktmeßgera¨t B-540 (Bu¨chi), unkorrigiert. Nur von kristallinen Feststoffen
werden Schmelzpunkte bestimmt.
6.1.3.3 Elementaranalyse
CHNS-932 (Leco). Eine Elementaranalyse wurde durchgefu¨hrt, wenn NMR-spektros-
kopische Daten die Reinheit einer Verbindung nicht hinreichend besta¨tigen konnten
(in der Regel, wenn keine Aufreinigung durch Flash-Chromatographie durchgefu¨hrt
wurde). Bei allen (Depsi)Peptiden wurde grundsa¨tzlich wegen der geringen zur Verfu¨-
gung stehenden Menge auf die Durchfu¨hrung von Elementaranalysen verzichtet. Die
Identita¨t einiger Schlu¨sselverbindungen wurde zusa¨tzlich durch HR-MS (hochauflo¨-
sende Massenspektrometrie) sichergestellt.
6.1.3.4 NMR-Spektroskopie
AC-250-P (Bruker), 1H-NMR: 250 MHz, 13C-NMR: 62,9 MHz; DRX-500 (Bruker),
1H-NMR: 500 MHz, 13C-NMR: 125,8 MHz; DRX-600 (Bruker), 1H-NMR: 600 MHz,
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Abbildung 50 Baustein-bezogene Zuordnung der Signale in NMR-Spektren am
Beispiel von Cryptophycin-1.
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13C-NMR: 150,9 MHz. In den meisten Fa¨llen wurden auch 1H-13C-HMQC-Spektren
aufgenommen (DRX-500 und DRX-600), um eine zweifelsfreie Zuordnung aller Signale
zu gewa¨hrleisten. Diese wurden fu¨r (Depsi)Peptide ab dem ADCB-Fragment durch
NOESY-Spektren erga¨nzt.
Die Zuordnung der Signale erfolgt so eindeutig wie mo¨glich anhand der vorliegenden
ein- und zweidimensionalen Spektren sowie ggf. unter Zuhilfenahme von Spektren ana-
loger Verbindungen. Die Zuordnung erfolgt relativ zur Position in der la¨ngsten Kette
und ggf. fragmentbezogen, wobei die Kohlenstoffatome entlang der jeweils la¨ngsten
Kette aufsteigend vom ho¨chstoxidierten Kohlenstoffatom mit griechischen Buchstaben
Cα, Cβ , Cγ , . . . Cη bezeichnet werden (Abbildung 51). Die vier Fragmente werden,
wenn eine Unterscheidung notwendig und mo¨glich ist, entsprechend mit den Vorsa¨t-
zen uA, uB, uC oder uD ausgezeichnet. Aromatische Kohlenstoffatome werden, wenn
eine genaue Zuordnung mo¨glich ist, mit C1
′
, C2
′
. . . C6
′
gekennzeichnet. Bsp.: 0,83
(d, 3H, 3J = 6,5 Hz, uD-CδH3), 0,84 (d, 3H,
3J = 6,5 Hz, uD-CδH3), 1,14 (d, 3H,
3J = 6,9 Hz, uA-CεCH3), 1,16 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,22 (s, 3H, uC-C
αCH3),
1,32 (ddd, 1H, 2J = 13,6 Hz, 3J = 9,0, 3,6 Hz, uD-CβHA), · · ·
6.1.3.5 IR-Spektroskopie
FT/IR-410 (Jasco), ggf. mit Basislinienkorrektur, als KBr-Pressling (Feststoffe) oder
als Film zwischen Natriumchloridplatten (O¨le).
6.1.3.6 Polarimetrie
DIP-360 (Jasco); der spezifische Drehwert [α]RT
D
ergibt sich nach der Formel
[α]RTD = 100
α
l · c
wobei [α]RT
D
= spezifischer Drehwert in [10−1 Grad cm2 g−1], α = gemessener Dreh-
wert in Grad, l = Ku¨vettenla¨nge in dm, c = Konzentration in g 100 mL−1. Der
Drehwert wird im angegebenen Lo¨sungsmittel bei der angegebenen Temperatur und
Konzentration bei einer Wellenla¨nge von 589 nm gemessen (Natrium D-Linie und
Monochromator).
6.1.3.7 Massenspektrometrie
EI und CI Autospec X Magnet-Sektorfeldmassenspektrometer mit EBE-Geometrie
(Vacuum Generators) und Standard-EI- oder CI-Quelle; Probeneinfu¨hrung u¨ber ei-
ne Schubstange mit Aluminiumtiegel; Beschleunigungsspannung EI: 8 kV; CI: 6 kV.
ESI Esquire 3000 Ionenfallen-Massenspektrometer (Bruker Daltonik) mit Standard-
ESI-Ionenquelle, Aufnahme im jeweils angegebenen Ionenmodus, Probeneinfu¨hrung
mittels direkter Infusion u¨ber eine Spritzenpumpe als Lo¨sung in MeOH, CHCl3 oder
Aceton, N2 als Nebulations- und Trocknungsgas, He als Ionenfallenku¨hlgas. ESI-
FT-ICR APEX III Fourier-Transform-Ionencyclotronresonanz-Massenspektrometer
(Bruker) mit supraleitendem 7,0 T-Magnet, N2 als Nebulations- und Trocknungsgas,
Ar als Ku¨hlgas.
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6.1.3.8 Analytische HPLC
Pumpe: P4000 (Thermo Separation Products), Autosampler: AS100 (Thermo Sepa-
ration Products), Detektor: UV6000 LP (Thermo Separation Products), Detektion
bei λ= 220 nm und λ= 254 nm, Controller: SN4000 (Thermo Separation Products),
Sa¨ulen: Jupiter 4µ Proteo 90A, 250 mm×4,60 mm, 4µm (Methode M1), Daicel Chiral-
pak OD (Methode M2), 250 mm×4,60 mm; Methoden M1: Lo¨sungsmittel A: 95 %
H2O, 5 % MeCN, 0,1 % TFA, Lo¨sungsmittel B: 95 % MeCN, 5 % H2O, 0,1 % TFA;
0-3 min 0 % A/100 % B; 3-30 min 100 % A/0 % B; 30-40 min 0 % A/100 % B; Flußrate
1 mL min−1 M2: Lo¨sungsmittel: n-Hexan/i-PrOH 9:1; Flußrate 2 mL min−1.
6.1.3.9 Präparative HPLC
Pumpe: P4000 (Thermo Separation Products), Detektor: UV1000 (Thermo Separa-
tion Products), Detektion bei λ= 220 nm, Controller: SN4000 (Thermo Separation
Products), Sa¨ule: Jupiter 4µ C18 300A, 250 mm×21,20 mm, 10 µm, Methode P1:
Lo¨sungsmittel A: 95 % H2O, 5 % MeCN, 0,1 % TFA, Lo¨sungsmittel B: 95 % MeCN,
5 % H2O, 0,1 % TFA, 0-3 min: 20 % A und 80 % B, 3-33 min: 100 % A, 33 -40 min:
100 % A, 40-45 min: 20 % A und 80 % B; Flußrate 17 mL min−1.
6.1.3.10 Gaschromatographie
GC 17A (Shimadzu) mit Autosampler AOC-20i (Shimadzu), Sa¨ule: HP-5MS,
25 m, Durchmesser 0,20 mm, Filmdicke 0,35µm, Tra¨gergas: H2, Injektionsart: Split,
Injektor-Temp.: 280 ◦C, Detektor-Temp.: 300 ◦C, Methode: GC-M1: 0-2 min: 60 ◦C,
2-16 min: ∆T = +15 ◦C min−1, 16-30 min: 260 ◦C, Total Flow: 50 mL min−1, To-
tal Pressure: 38 kPa, Purge Pressure: 100 kPa, Purge Flow: 3,00 mL min−1, Sep-
tum Purge: 0,90 mL min−1, Const. Vel. Prog.: On, Velocity: 19 cm s−1, Col. Flow.:
0,4 mL min−1, Split Ratio: 122:1, Split Flow: 49 mL min−1.
6.1.3.11 Röntgenstrukturanalyse
Bruker Nonius Kappa Vierkreisdiffraktometer mit CCD Detektorsystem; verwendete
Ro¨ntgenstrahlung MoKα (λ = 0,71073 A˚).
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6.2 Synthesen
6.2.1 Vorstufen diastereomerer A-Fragmente
6.2.1.1 (R)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]butansäureethyl-
ester 47
O
O
OO
4,83 g (25,4 mmol) CuI werden u¨ber 2 h im HV bei 100 ◦C getrocknet, dann wird der
Kolben 3 × mit Ar gespu¨lt. Darauf wird das CuI in 52 mL abs. Toluol suspendiert
und auf -78 ◦C geku¨hlt. Im Anschluß werden 18,1 mL einer 1,4-molaren Lsg. von
MeLi in Et2O u¨ber 20 min zugetropft. Der Reaktionsansatz ist eine nahezu farblose
Suspension. Er wird fu¨r 15 min auf -40 ◦C erwa¨rmt. Hierbei fa¨rbt sich die Suspension
bereits nach wenigen Minuten gelb ein. Der Ansatz wird wieder auf -78 ◦C geku¨hlt
und 3,10 mL (25,2 mmol, 3,58 g) BF3·Et2O werden tropfenweise zugegeben und der
Ansatz wird fu¨r 15 min bei -78 ◦C geru¨hrt. Zuletzt werden 2,00 g (7,24 mmol) (E)-
3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]acrylsa¨ureethylester 47 in 5 mL
abs. Toluol tropfenweise zugegeben und der Ansatz wird u¨ber Nacht bei -78 ◦C
geru¨hrt (16 h). Dann werden 40 mL ges. NH4Cl-Lsg./25 %ige NH4OH-Lsg. 9:1 bei
-78 ◦C u¨ber 30 min zugegeben und das Ka¨ltebad entfernt. Nachdem der Ansatz RT
erreicht hat, werden 50 mL H2O und 200 mL Hexan zugegeben. Die Suspension wird
durch Celite R© filtriert. Die Phasen werden getrennt, die wa¨ssrige Phase wird mit
3×50 mL Hexan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit 30 mL
ges. NaCl-Lsg. gewaschen und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Das Lo¨sungsmittel wird am
Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und im HV entfernt. Als Rohprodukt wird ein
gelbes, tru¨bes, viskoses O¨l erhalten, aus welchem nach einer Flash-Chromatographie
(Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 12:1) 1,106 g (3,78 mmol; 52 %) (R)-3-
[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]butansa¨ureethylester 77 als klares,
leicht gelbliches O¨l isoliert werden.
Summenformel: C17H24O4 (292,37 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 12:1) = 0,22.
GC (M1): tR = 15,97 min.
[α]24D (2,48 g in 100 mL CHCl3) = + 3,0.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,86 (d, 3H,
3J = 6,9 Hz, CβCH3), 1,24
(t, 3H, 3J = 7,1 Hz, CH2CH3), 1,47 (s, 3H, C(CH3)2), 1,53 (s, 3H, C(CH3)2),
2,16 (dd, 1H, 2J = 15,5 Hz, 3J = 8,8 Hz, CαHA), 2,31 (m, 1H, C
βH), 2,62
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(dd, 1H, 2J = 15,5 Hz, 3J = 4,6 Hz, CαHB), 3,77 (dd, 1H,
3J = 8,2, 5,9 Hz,
CγH), 4,12 (m, 2H, OCH2CH3), 4,68 (d, 1H,
3J = 8,4 Hz, CδH), 7,25-7,44
(m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 14,2 (CβCH3), 17,2 (OCH2CH3),
27,1 (C(CH3)2), 27,2 (C(CH3)2), 32,3 (C
β), 37,6 (Cα), 60,3 (OCH2CH3),
81,6 (Cδ), 86,4 (Cγ), 108,7 (C(CH3)2), 127,4 (2×Car), 128,3 (C4′), 128,6
(2×Car), 138,4 (C1′), 173,9 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 315,0 (ber. fu¨r [C17H24O4] + Na
+: 315,16),
606,9 (ber. fu¨r [2×C17H24O4] +Na+: 607,32).
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 3065 w, 3033 m, 2984 vs, 2934 s, 2878 s, 1733 vs, 1604 vw,
1496 m, 1457 s, 1372 vs, 1283 vs, 1237 vs, 1176 vs, 1090 vs, 1057 vs, 889 s, 814 m, 758 vs,
701 vs.
6.2.1.2 (R,E /Z )-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-1-ethoxy-1-
trimethylsilylbut-1-en 90
O
O
OO
Si
Es werden 5,2 mL einer 0,50-molaren Lsg. von LDA in abs. THF vorgelegt, dann
werden 687 mg (2,35 mmol) (R)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-
yl]butansa¨ureethylester 77 in 9,4 mL abs. THF zugetropft und 15 min bei -78 ◦C ge-
ru¨hrt. Zuletzt bildet sich eine klare, gelbe Lsg. Daraufhin werden 0,36 mL (2,85 mmol;
0,31 g) TMSCl bei -78 ◦C zugetropft, 1 h bei dieser Temperatur geru¨hrt und dann
das Ka¨ltebad entfernt. Sobald der Reaktionsansatz RT angenommen hat, wird
das Lo¨sungsmittel im HV entfernt. Der Ru¨ckstand wird mit 10 mL und 2×5 mL
abs. n-Hexan extrahiert. Die Extrakte werden durch Filterwatte filtriert und das
Lo¨sungsmittel des Filtrats im HV entfernt. Als Ru¨ckstand bleiben 877 mg (R,E/Z )-3-
[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-1-ethoxy-1-trimethylsilylbut-1-en
90 als hellbraunes, viskoses O¨l in fu¨r den darauffolgenden Schritt ausreichender
Reinheit zuru¨ck.
Summenformel: C20H32O4Si (364,55 g mol
−1).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,26 (s, 9H, Si(CH3)3), 1,05 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CβCH3), 1,25 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, OCH2CH3), 1,49 (s, 3H,
C(CH3)2), 1,55 (s, 3H, C(CH3)2), 2,67 (m, 1H, C
βH), 3,69 (dd, 1H, 3J =
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8,7, 1,4 Hz, CγH), 3,78-3,96 (m, 3H, OCH2CH3 und C
αH), 4,67 (d, 1H, 3J =
8,7 Hz, CδH), 7,22-7,51 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,2 (Si(CH3)3), 14,9 (CβCH3),
20,3 (OCH2CH3), 27,1 (C(CH3)2), 27,2 (C(CH3)2), 29,5 (C
β), 62,6 (OCH2CH3),
80,8 (Cα), 85,3 (Cδ), 87,7 (Cγ), 108,3 (C(CH3)2), 126,7 (2×Car), 127,7 (C4′),
128,2 (2×Car), 138,8 (C1′), 152,8 (C(OSi(CH3)3).
6.2.1.3 (2R/S,3S)-2-Acetoxy-3-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-
yl]butansäureethylester 79/81
O
O
OO
O
O
+
O
O
OO
O
O
1,171 g (2,64 mmol) Pb(OAc)4 werden in 8,8 mL abs. DCM gelo¨st und auf -78
◦C
geku¨hlt. Dann werden 803 mg (2,20 mmol) (R,E/Z )-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-
phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-1-ethoxy-1-trimethylsilylbut-1-en 90 in 8,8 mL abs. DCM
langsam zugetropft und der Ansatz u¨ber Nacht auf RT erwa¨rmt (14 h). Im An-
schluß wird das Solvens im HV entfernt, und der Ru¨ckstand mit 3×25 mL Hexan
extrahiert, die Extrakte durch Filterwatte/D4-Fritte filtriert und am Rotationsver-
dampfer i. V. (50 ◦C) und im HV zur Trockene eingeengt. Es werden 734 mg eines
orangefarbenen O¨ls erhalten, welches durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60;
0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt wird, wonach 618 mg (1,76 mmol; 80 %)
eines Isomerengemischs aus (2R,3S)-2-Acetoxy-3-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-
1,3-dioxolan-4-yl]butansa¨ureethylester 79 und (2S,3S)-2-Acetoxy-3-[(4R,5R)-2,2-
dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]butansa¨ureethylester 81 erhalten werden. Die
Diastereomere fallen in einem Verha¨ltnis von 2R/2S = 1:1 an.
Summenformel: C19H26O6 (350,41 g mol
−1).
Diastereomer A:
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,27.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,72 (d, 3H,
3J = 7,0 Hz, CβCH3),
1,28 (t, 3H, 3J = 7,1 Hz, OCH2CH3), 1,48 (s, 3H, C(CH3)2), 1,51 (s, 3H,
C(CH3)2), 2,11 (s, 3H, C(O)CH3), 2,40 (m, 1H, C
βH), 3,85 (dd, 1H, 3J =
8,4, 8,2 Hz, CγH), 4,21 (q, 2H, 3J = 7,1 Hz, OCH2CH3), 4,74 (d, 1H,
3J =
7,8 Hz, CδH), 5,43 (d, 1H, 3J = 2,5 Hz, CαH), 7,25-7,45 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 10,9 (CβCH3), 14,2 (OCH2CH3),
20,6 (CH3CO2), 27,2 (C(CH3)2), 27,3 (C(CH3)2), 38,7 (C
β), 61,4 (OCH2CH3),
Experimenteller Teil 115
72,6 (Cα), 83,0 (Cγ), 83,1 (Cδ), 109,1 (C(CH3)2), 127,8 (2×Car), 128,6 (C4′),
128,7 (2×Car), 138,4 (C1′), 169,7 (CO2), 170,3 (CO2).
Diastereomer B:
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,24.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,77 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CβCH3),
1,28 (t, 3H, 3J = 7,2 Hz, OCH2CH3), 1,44 (s, 3H, C(CH3)2), 1,53 (s, 3H,
C(CH3)2), 2,09 (s, 3H, C(O)CH3), 2,50 (m, 1H, C
βH), 4,07 (dd, 1H, 3J =
8,4, 8,4 Hz, CγH), 4,15-4,25 (m, 2H, OCH2CH3), 4,71 (d, 1H,
3J = 8,2 Hz,
CδH), 5,10 (d, 1H, 3J = 4,0 Hz, CαH), 7,26-7,48 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 13,0 (CβCH3), 14,1 (OCH2CH3),
20,6 (CH3CO2), 26,9 (C(CH3)2), 27,3 (C(CH3)2), 38,9 (C
β), 61,2 (OCH2CH3),
74,0 (Cα), 82,5 (Cγ), 82,8 (Cδ), 109,0 (C(CH3)2), 127,9 (2×Car), 128,6 (C4′),
128,7 (2×Car), 138,2 (C1′), 169,2 (CO2), 170,3 (CO2).
6.2.1.4 (2R/S,3R)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-hydroxy-
butansäureethylester 78/80
O
O
OO
OH +
O
O
OO
OH
5,4 mL einer 0,51-molaren Lsg. von LDA in abs. THF werden vorgelegt und auf -78 ◦C
geku¨hlt. Dann werden 539 mg (1,84 mmol) (R)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-
dioxolan-4-yl]butansa¨ureethylester 77 in 7,3 mL abs. THF wa¨hrend 15 min zugetropft
und die Mischung 30 min bei -78 ◦C geru¨hrt. Im Anschluß werden 1,198 g (2,76 mmol)
MoOPH als Feststoff u¨ber einen Feststoffdosierer innerhalb von 45 min portionsweise
zugegeben. Der Ansatz wird 3 h bei -78 ◦C geru¨hrt. Danach wird das Ka¨ltebad ent-
fernt. Sobald der Ansatz RT erreicht hat, wird nochmals auf 0 ◦C geku¨hlt und 5,5 mL
ges. Na2SO3-Lsg. und 5,5 mL ges. NH4Cl-Lsg. zugegeben, auf RT erwa¨rmt und fu¨r
weitere 15 min geru¨hrt. Der Reaktionsansatz wird mit 3×60 mL Et2O extrahiert,
die vereinigten organischen Extrakte mit 2×20 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und
das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und im HV entfernt. Das
erhaltene orange-gelbe, klare O¨l wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60;
0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt, wobei 400 mg (1,30 mmol; 71 %) eines
Isomerengemischs aus (2R,3R)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-
2-hydroxybutansa¨ureethylester 78 und (2S,3R)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-
1,3-dioxolan-4-yl]-2-hydroxybutansa¨ureethylester 80 im Verha¨ltnis 2:1 erhalten
werden. Durch Umkristallisieren aus n-Hexan gelingt die Abtrennung von 231 mg
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(0,75 mmol; 41 %) (2R,3R)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-
hydroxybutansa¨ureethylester 78 in einer Diastereomerenreinheit von 94 % de.
Summenformel: C17H24O5 (308,37 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,18; 0,24.
(2R,3R)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-
2-hydroxybutansa¨ureethylester 78
Smp. 102 - 103 ◦C.
GC (M1): tR = 16,42 min.
[α]24D (1,10 g in 100 mL MeOH) = – 4,4.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,59 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CβCH3), 1,31
(t, 3H, 3J = 7,1 Hz, OCH2CH3), 1,51 (s, 3H, C(CH3)2), 1,56 (s, 3H, C(CH3)2),
2,24 (qdd, 1H, 3J = 8,7, 6,9, 1,9 Hz, CβH), 2,94 (d, 1H, 3J = 5,0 Hz, OH), 4,02
(dd, 1H, 3J = 8,4, 8,4 Hz, CγH), 4,27 (m, 2H, OCH2CH3), 4,61 (dd, 1H,
3J =
5,0, 2,2 Hz, CαH), 4,73 (d, 1H, 3J = 8,1 Hz, CδH), 7,25-7,45 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 10,2 (CβCH3), 14,3 (OCH2CH3),
27,3 (C(CH3)2), 27,4 (C(CH3)2), 40,2 (C
β), 61,7 (OCH2CH3), 71,2 (C
α),
83,2 (Cγ), 83,5 (Cδ), 109,0 (C(CH3)2), 127,9 (2×Car), 128,5 (C1′), 128,6
(2×Car), 138,3 (C4′), 174,5 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 331,0 (ber. fu¨r [C17H24O5] + Na
+: 331,15),
638,7 (ber. fu¨r [2×C17H24O5] + Na+: 639,31).
IR (KBr-Preßling): ν˜ [cm−1] = 3437 br, vs, 3065 w, 3029 w, 2983 m, 2933 m, 2902 w,
1729 vs, 1496 vw, 1456 m, 1383 m, 1306 m, 1248 s, 1225 vs, 1173 w, 1156 vw, 1132 s,
1096 w, 1053 vs, 1034 m, 924 vw, 880 m, 814 w, 754 m.
(2S,3R)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-
2-hydroxybutansa¨ureethylester 80
GC (M1): tR = 16,19 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,75 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CβCH3),
1,32 (t, 3H, 3J = 7,4 Hz, OCH2CH3), 1,42 (s, 3H, C(CH3)2), 1,50 (s, 3H,
C(CH3)2), 2,38 (m, 1H, C
βH), 3,15 (d, 1H, 3J = 5,0 Hz, OH), 4,00-4,07
(m, 1H, CγH, Signal gro¨ßtenteils verdeckt), 4,13 (dd, 1H, 3J = 4,6, 2,6 Hz, CαH),
4,15-4,31 (m, 2H, OCH2CH3), 4,69 (d, 1H,
3J = 8,2 Hz, CδH), 7,25-7,46 (m,
5H, Ph, Signal verdeckt).
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13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 10,2 (CβCH3), 14,1 (OCH2CH3),
26,9 (C(CH3)2), 27,2 (C(CH3)2), 40,9 (C
β), 61,5 (OCH2CH3), 73,4 (C
α),
82,7 (Cδ oder Cγ), 83,4 (Cδ oder Cγ), 108,8 (C(CH3)2), 128,0 (2×Car), 128,55
(C1
′
), 128,58 (2×Car Signal verdeckt), 138,1 (C4′), 174,3 (CO2).
6.2.1.5 3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]propansäureethyles-
ter 94
O
O
OO
100 mg (0,36 mmol) (E)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]acrysa¨u-
reethylester 47 werden in 15 mL MeOH p. a. gelo¨st. Dann werden 20 mg Pd/C (10 %)
zugefu¨gt und der Reaktionsansatz 30 min bei RT im Ar-Strom desoxygeniert und 1 h
mit H2 gespu¨lt. Zuletzt wird die Reaktionsmischung noch 1 h unter H2-Atmospha¨re
bei RT geru¨hrt. Dann wird u¨berschu¨ssiges H2 wa¨hrend 15 min im Ar-Strom ent-
fernt. Nach einer Flash-Filtration (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 10:1)
und Einengen des Filtrats am Rotationsverdampfer i. V. (40 ◦C) und im HV wird
eine Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 10:1)
durchgefu¨hrt, an deren Ende 86 mg (0,31 mmol; 86 %) 3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-
phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]propansa¨ureethylester 94 als farbloses O¨l erhalten werden.
Summenformel: C16H22O4 (278,34 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 10:1) = 0,22.
GC (M1): tR = 14,61 min.
[α]24D (0,95 g in 100 mL CHCl3) = + 3,2.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,21 (t, 3H,
3J = 7,1 Hz, OCH2CH3),
1,49 (s, 3H, C(CH3)2), 1,55 (s, 3H, C(CH3)2), 1,89 (dddd, 1H,
2J = 14,1 Hz,
3J = 9,4, 8,5, 5,6 Hz, CβHA), 1,97 (dddd, 1H,
2J = 13,9 Hz, 3J = 9,8, 6,3, 3,5 Hz,
CβHB), 2,35 (ddd, 1H,
2J = 16,3 Hz, 3J = 9,7, 6,4 Hz, CαHA), 2,51 (ddd, 1H,
2J = 16,2 Hz, 3J = 9,9, 5,9 Hz, CαHB), 3,78 (ddd, 1H,
3J = 8,4, 8,4, 3,5 Hz,
CγH), 4,09 (m, 2H, OCH2CH3), 4,56 (d, 1H,
3J = 8,5 Hz, CδH), 5,30-7,44 (m,
5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 14,2 (OCH2CH3), 26,5 (Cβ),
27,0 (C(CH3)2), 27,3 (C(CH3)2), 30,8 (C
α), 60,4 (OCH2CH3), 82,2 (C
γ),
83,0 (Cδ), 108,9 (C(CH3)2), 126,7 (2×Car), 128,4 (C4′), 128,6 (2×Car), 137,6
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(C1
′
), 173,1 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 301,1 (ber. fu¨r [C16H22O4] + Na
+: 301,14),
578,3 (ber. fu¨r [2×C16H22O4] + Na+: 579,29).
IR (NaCl, Film): ν˜ [cm−1] = 2984 s, 2934 m, 2873 m, 1736 vs, 1496 vw, 1454 m,
1372 s, 1303 m, 1238 s, 1176 s, 1081 s, 1064 s, 978 vw, 924 w, 884 m, 813 vw, 756 s,
700 vs.
6.2.1.6 (R/S)-2-Acetoxy-3-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]pro-
pansäureethylester 86/88
O
O
OO
O
O
O
O
OO
O
O
2,6 mL einer 0,55-molaren Lsg. von LDA in abs. THF werden vorgelegt und auf
-78 ◦C geku¨hlt. Dann werden 357 mg (1,28 mmol) 3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-
1,3-dioxolan-4-yl]propansa¨ureethylester 78 in 5 mL abs. THF zugetropft und der
Ansatz 15 min bei -78 ◦C geru¨hrt. Im Anschluß werden 195µL (1,54 mmol, 167 mg)
TMSCl zugegeben und 1 h bei -78 ◦C und im Anschluß unter Erwa¨rmen auf RT
geru¨hrt. Sobald RT erreicht ist, wird das Lo¨sungsmittel bei RT im HV entfernt.
Der Ru¨ckstand wird mit 3×5 mL abs. n-Hexan extrahiert, die Extrakte durch Fil-
terwatte filtriert und das Lo¨sungsmittel des Filtrats bei RT im HV entfernt. Der
Ru¨ckstand wird in 5,1 mL abs. DCM aufgenommen und zu einer auf -78 ◦C geku¨hlten
Lo¨sung von 683 mg (1,54 mmol) Pb(OAc)4 in 5,1 mL abs. DCM u¨ber 1 h tropfen-
weise zugegeben. Der Ansatz ru¨hrt u¨ber Nacht unter Erwa¨rmen auf RT (13 h). Das
Lo¨sungsmittel wird bei RT im Vakuum entfernt, der Ru¨ckstand mit 3×10 mL abs. n-
Hexan extrahiert, durch Filterwatte filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer
i. V. (50 ◦C) und im HV eingeengt. Im 1H-NMR-Spektrum des Rohprodukts ist ein
Diastereomerengemisch im Verha¨ltnis 1:3 zu erkennen. Nach der chromatographi-
schen Aufreinigung (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 4:1) werden 350 mg
(1,04 mmol; 81 %) (R/S)-2-Acetoxy-3-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-
4-yl]propansa¨ureethylester 86/88 1:3 als leicht gelbliches, hochviskoses O¨l erhalten.
Summenformel: C18H24O6 (336,38 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,28.
GC (M1): tR = 15,98 min.
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MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 359,2 (ber. fu¨r [C18H24O6] + Na
+: 359,15),
694,8 (ber. fu¨r [2×C18H24O6] + Na+: 695,30).
(R)-2-Acetoxy-3-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]pro-
pansa¨ureethylester 86
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,26 (t, 3H,
3J = 7,1 Hz, OCH2CH3),
1,50 (s, 3H, C(CH3)2), 1,53 (s, 3H, C(CH3)2), 2,05 (s, 3H, C(O)CH3), 2,07-2,25
(m, 2H, CβH2 (verdeckt)), 3,88 (ddd, 1H,
3J = 8,8, 8,7, 2,7 Hz, CγH), 4,12-4,23
(m, 2H, OCH2CH3 (verdeckt)), 4,60 (d, 1H,
3J = 8,5 Hz, CδH), 5,10-5,18 (dm,
1H, 3J = 3,6 Hz, CαH (verdeckt)), 7,28-7,45 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 14,05 (OCH2CH3), 20,5
(C(O)CH3), 27,0 (C(CH3)2 (verdeckt)), 27,3 (C(CH3)2), 33,1 (C
β), 61,5
(OCH2CH3), 69,8 (C
α), 78,8 (Cγ), 83,2 (Cδ), 109,3 (C(CH3)2), 126,7
(2×Car), 128,47 (C4′), 128,65 (2×Car), 137,08 (C1′), 170,1 (CO2), 170,2
(CO2).
(S)-2-Acetoxy-3-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]pro-
pansa¨ureethylester 88
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,23 (t, 3H,
3J = 7,1 Hz, OCH2CH3),
1,47 (s, 3H, C(CH3)2), 1,54 (s, 3H, C(CH3)2), 2,03 (s, 3H, C(O)CH3), 2,07-2,25
(m, 2H, CβH2 (verdeckt)), 3,98 (ddd, 1H,
3J = 8,0, 8,0, 4,2 Hz, CγH), 4,16
(m, 2H, OCH2CH3), 4,61 (d, 1H,
3J = 8,6 Hz, CδH), 5,13 (dd, 1H, 3J = 6,9,
5,6 Hz, CαH), 7,28-7,45 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 14,02 (OCH2CH3), 20,5
(C(O)CH3), 27,0 (C(CH3)2), 27,2 (C(CH3)2), 32,7 (C
β), 61,4 (OCH2CH3),
69,4 (Cα), 79,2 (Cγ), 83,0 (Cδ), 109,1 (C(CH3)2), 126,8 (2×Car), 128,53
(C4
′
), 128,68 (2×Car), 137,08 (C1′), 169,6 (CO2), 169,9 (CO2).
6.2.1.7 (R/S)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-hydroxypro-
pansäureethylester 85/87
O
O
OO
OH
O
O
OO
OH
350 mg (1,04 mmol) eines 1:3-Diastereomerengemischs aus (R)- und (S)-2-Acetoxy-3-
[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]propansa¨ureethylester 86/88 wer-
den in 5,2 mL abs. EtOH gelo¨st. Dann werden 6,8 mg (0,10 mmol, 10 mol- %)
NaOEt zugefu¨gt und der Ansatz bis zur vollsta¨ndigen Umsetzung bei RT geru¨hrt
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(1 h). Im Anschluß wird auf 0 ◦C geku¨hlt und 5 mL ges. NH4Cl-Lsg. zugegeben,
mit 3×20 mL Hexan/EtOAc 4:1 extrahiert und die vereinigten Extrakte u¨ber
Na2SO4 getrocknet. Nach der flashchromatographischen Aufreinigung (Kieselgel
60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 2:1) werden 234 mg (0,79 mmol; 76 %) eines
1:3-Diastereomerengemischs aus (R)- und (S)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-
dioxolan-4-yl]-2-hydroxypropansa¨ureethylester 85/87 als leicht gelbliches, hochvisko-
ses O¨l erhalten.
Summenformel: C16H22O5 (294,34 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,34.
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 117,16 (ber. fu¨r [C16H22O5 – C11H13O2]
+:
117,055), 145,08 (ber. fu¨r [C16H22O5 – C6H5 – C3H5O2]
+: 145,086), 317,17 (ber. fu¨r
[C16H22O5] + Na
+: 317,14).
(R)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-hydroxypro-
pansa¨ureethylester 85
GC (M1): tR = 16,21 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,24 (t, 3H,
3J = 7,2 Hz, OCH2CH3),
1,52 (s, 3H, C(CH3)2), 1,57 (s, 3H, C(CH3)2), 1,86 (ddd, 1H,
2J = 14,0 Hz,
3J = 9,1, 2,3 Hz, CβHA), 2,07 (ddd, 1H,
2J = 14,0 Hz, 3J = 9,8, 3,2 Hz,
CβHB), 2,94 (s, br, 1H, OH), 3,97-4,05 (m, 1H, C
γH (verdeckt)), 4,20 (m, 2H,
OCH2CH3 (verdeckt)), 4,39 (dd, 1H,
3J = 9,0, 3,0 Hz, CαH), 4,60 (d, 1H, 3J =
8,6 Hz, CδH), 7,28-7,44 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 14,1 (OCH2CH3), 27,1 (C(CH3)2),
27,4 (C(CH3)2), 35,7 (C
β), 61,67 (OCH2CH3), 68,2 (C
α), 79,5 (Cγ), 83,2
(Cδ), 109,3 (C(CH3)2), 126,7 (2×Car), 128,4 (C4′), 128,61 (2×Car), 137,07
(C1
′
), 174,5 (CO2).
(S)-3-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-hydroxypro-
pansa¨ureethylester 87
GC (M1): tR = 16,15 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,28 (t, 3H,
3J = 7,1 Hz, OCH2CH3),
1,49 (s, 3H, C(CH3)2), 1,55 (s, 3H, C(CH3)2), 2,00 (ddd, 1H,
2J = 14,4 Hz,
3J = 6,7, 8,3 Hz, CβHA), 2,13 (ddd, 1H,
2J = 14,4 Hz, 3J = 4,1, 3,4 Hz, CβHB),
3,19 (s, br, 1H, OH), 4,02 (ddd, 1H, 3J = 8,6, 8,6, 3,2 Hz, CγH), 4,22 (m, 2H,
3J = 7,1 Hz, OCH2CH3), 4,32 (dd, 1H,
3J = 6,6, 4,4 Hz, CαH), 4,68 (d, 1H,
3J = 8,6 Hz, CδH), 7,28-7,44 (m, 5H, Ph).
Experimenteller Teil 121
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 14,1 (OCH2CH3), 27,1 (C(CH3)2),
27,2 (C(CH3)2), 35,3 (C
β), 61,73 (OCH2CH3), 68,4 (C
α), 79,9 (Cγ), 83,0
(Cδ), 109,2 (C(CH3)2), 126,8 (2×Car), 128,5 (C4′), 128,63 (2×Car), 137,10
(C1
′
), 174,3 (CO2).
6.2.1.8 (3R/S,5R)-3-Hydroxy-5-[(R)-hydroxy(phenyl)methyl]-dihydrofuran-2(3H)-
on 102/103
O
O
OH
OH
O
O
OH
OH
220 mg (0,75 mmol) eines Diastereomerengemischs aus (R)- und (S)-3-[(4R,5R)-
2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-2-hydroxypropansa¨ureethylester 85/87 im
Verha¨ltnis 1:3 werden in 3 mL MeCN gelo¨st. Dann werden nacheinander 3 mL
H2O und 3 mL TFA zugegeben und der Ansatz bis Reaktionsende bei RT ge-
ru¨hrt (1,5 h, DC-Kontrolle). Im Anschluß werden 20 mL ges. NaHCO3-Lsg., 20 mL
H2O und 20 mL EtOAc zugefu¨gt, die Phasen getrennt und die wa¨ssrige Phase
mit 3×40 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
20 mL ges. NaHCO3-Lsg. und 20 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und u¨ber Na2SO4
getrocknet. Das Lo¨sungsmittel wird am Rotationsverdampfer i. V. (40 ◦C) und im
HV entfernt. Der Ru¨ckstand wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-
0,063 mm; Hexan/EtOAc 1:3) aufgereinigt, wobei 121 mg (0,58 mmol; 77 %) des
1:3-Diastereomerengemischs (3R/S,5R)-3-Hydroxy-5-[(R)-hydroxy(phenyl)methyl]-
dihydrofuran-2(3H )-on 102/103 erhalten werden.
Summenformel: C11H12O4 (208,21 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:3) = 0,27.
GC (M1): tR = 16,33 min.
(3R,5R)-3-Hydroxy-5-[(R)-hydroxy(phenyl)methyl]-dihydrofuran-2(3H )-
on 102
1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δ [ppm] = 1,88 (ddd, 1H,
2J = 12,2 Hz, 3J =
10,7, 10,7 Hz, CβHA), 2,19 (ddd, 1H,
2J = 12,5 Hz, 3J = 8,3, 5,4 Hz, CβHB),
4,50 (dd, 1H, 3J = 10,8, 8,5 Hz, CαH), 4,55 (ddd, 1H, 3J = 10,5, 6,1, 5,7 Hz,
CγH), 4,65 (d, 1H, 3J = 6,4 Hz, CδH ), 7,26-7,45 (m, 5H, Ph)..
13C{1H}-NMR (126 MHz, CD3OD): δ [ppm] = 34,8 (Cβ), 69,1 (Cα), 76,9 (Cδ),
81,1 (Cγ), 128,2 (2×Car), 129,3 (C4′), 129,5 (2×Car), 141,0 (C1′), 178,9 (CO2).
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(3S,5R)-3-Hydroxy-5-[(R)-hydroxy(phenyl)methyl]-dihydrofuran-2(3H )-
on 103
Eine kleine Menge dieser Verbindung kann als Vorfraktion diastereomerenrein
gewonnen werden. Sie la¨ßt sich aus Chloroform umkristallisieren, so daß eine Ro¨nt-
genstrukturanalyse durchgefu¨hrt und die Zuordnung der 1H-/13C-NMR-Spektren zu
den entsprechenden Diastereomeren durchgefu¨hrt werden kann.
1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δ [ppm] = 2,11 (m, 1H, C
βHA), 2,52 (m, 1H,
CβHB), 4,28 (dd, 1H,
3J = 8,4, 8,4 Hz, CαH), 4,72-4,79 (m, 2H, CγH u. CδH),
7,25-7,47 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CD3OD): δ [ppm] = 34,5 (Cβ), 67,9 (Cα), 75,8 (Cδ),
82,3 (Cγ), 127,9 (2×Car), 128,9 (C4′), 129,3 (2×Car), 141,8 (C1′), 179,6 (CO2).
MS (EI-MS; Kationen-Modus) m/z (Int. [ %]) = 107,1 (100) ber. fu¨r [C11H12O4 –
C4H5O3]
+: 107,05, 172,1 (<1) ber. fu¨r [C11H12O4 – 2 H2O]
+: 172,05, 190,1 (<1) ber.
fu¨r [C11H12O4 – H2O]
+: 190,06, 208,01 (3) ber. fu¨r [C11H12O4]
+: 208,07.
6.2.2 Vorstufen für eine Fragment-A-Analoga-Synthese nach Mast
6.2.2.1 Terephthalalkohol 105
HO
OH
1,000 g (7,46 mmol) Terephthalaldehyd werden in 16 mL MeOH suspendiert und 0,5 h
bei RT geru¨hrt. Dann wird der Reaktionsansatz mit einem Eisbad auf 0 ◦C geku¨hlt
und 903 mg (23,87 mmol) NaBH4 portionsweise zugegeben. Der Reaktionsansatz
wird 5 h bei RT geru¨hrt, dann wird er mit 1,0-molarer wa¨ssriger HCl-Lsg. neutra-
lisiert. Das Produkt wird mit 4×100 mL Et2O extrahiert, die organischen Extrakte
werden vereinigt, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Das
Lo¨sungsmittel wird am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und im HV entfernt. Als
Ru¨ckstand werden 802 mg (5,80 mmol; 78 %) Terephthalalkohol 105 als farbloser
Feststoff erhalten. Dieser kann bei Bedarf aus H2O umkristallisiert werden, wobei
farblose, nadelfo¨rmige Kristalle erhalten werden.
Summenformel: C8H10O2 (138,16 g mol
−1).
Smp. 119,0 ◦C (Lit. [169] 118 ◦C).
Rf (DCM/MeOH 1:1) = 0,86.
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GC (M1): tR = 11,9 min.
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 4,61 (s, 4H, CH2), 4,83 (s, 2H, OH),
7,35 (s, 4H, CHar).
13C{1H}-NMR (62,9 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 65,0 (CH2), 128,0 (4×Car),
141,7 (2×Car, quart).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 160.9 (ber. fu¨r [C8H10O2] + Na
+: 161.06).
6.2.2.2 Terephthalalkohol-di/mono-tert-butylether 106/107
O
O
OH
O
5,21 g (43,28 mmol) getrocknetes MgSO4 werden im HV bei 250
◦C erhitzt, bis der
Druck nicht weiter sinkt. Dann wird mit Ar geflutet und der Feststoff in 32 mL DCM
suspendiert. Unter Ru¨hren werden 0,6 mL konz. H2SO4 dazugegeben. Der Reak-
tionsansatz wird 15 min geru¨hrt, dann werden 748 mg (5,41 mmol) Terephthalalkohol
und 10,34 mL (109 mmol; 8,07 g) t-BuOH in 10 mL DCM zugegeben. Der Kolben
wird fest verschlossen und das Reaktionsgemisch 5 d bei RT geru¨hrt. Dann werden
vorsichtig 40 mL ges. NaHCO3-Lsg. zugegeben und die Mischung mit 100 mL H2O
sowie etwas DCM in einen Scheidetrichter u¨berfu¨hrt. Die Phasen werden getrennt,
und die wa¨ssrige Phase mit 3×50 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Das
Lo¨sungsmittel wird am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und im HV entfernt. Der
Ru¨ckstand wird flashchromatographisch (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc
2:1) gereinigt, wobei 452 mg (1,81 mmol; 33 %) Terephthalalkohol-di-tert-butylether
106 und 375 mg (1,93 mmol; 36 %) Terephthalalkohol-tert-butylether 107 als farblose
Feststoffe erhalten werden.
Terephthalalkohol-di-tert-butylether 106
Summenformel: C16H26O2 (250,38 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 2:1) = 0,60.
GC (M1): tR = 13,73 min.
Smp. 42 ◦C.
124 Experimenteller Teil
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,27 (s, 18H, C(CH3)3), 4,42 (s, 4H,
CH2), 7,29 (s, 4H, CHar).
13C{1H}-NMR (63 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 27,7 (C(CH3)3), 64,0 (CH2), 73,3
(C(CH3)3), 127,3 (4×Car), 138,9 (2×Car, quart).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 3433 vw, br, 2975 vs, 2931 m, 2911 m, 2873 m,
1519 vw, 1471 m, 1419 w, 1390 s, 1376 m, 1362 s, 1194 vs, 1065 vs, 1019 s, 902 s, 832 s,
780 s, 745 m.
Terephthalalkoholmono-tert-butylether 107
Summenformel: C12H18O2 (194,27 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 2:1) = 0,21.
GC (M1): tR = 12,62 min.
Smp. 50,9 ◦C (Lit. [170] 47-47,5 ◦C).
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,28 (s, 9H, C(CH3)3), 2,26 (s, 1H,
OH), 4,42 (s, 2H, CH2), 4,56 (s, 2H, CH2), 7,22-7,34 (m, 4H, CHar).
13C{1H}-NMR (63 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 27,7 (C(CH3)3), 63,9 (CH2), 64,9
(CH2), 73,5 (C(CH3)3), 126,9 (2×Car), 127,6 (2×Car), 139,2 (Car, quart),
139,9 (Car, quart).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 3367 vs, br, 2972 vs, 2910 s, 1911 w, 1806 vw, 1518 m,
1569 m, 1444 m, 1420 m, 1390 s, 1363 s, 1293 w, 1193 vs, 1065 vs, 1016 vs, 897 vs, 826 s,
768 s.
6.2.2.3 4-(tert-Butoxymethyl)benzaldehyd 108
O
O
Ausgehend von Terephthalalkohol-di-tert-butylether 106
676 mg (2,98 mmol) DDQ werden in 10 mL DCM aufgeschla¨mmt, worauf sich eine
orangefarbene Suspension bildet. Dann werden 373 mg (1,49 mmol) Terephthalalkohol-
di-tert-butylether 106 in 5 mL DCM zugegeben, worauf sich der Reaktionsansatz
augenblicklich braun fa¨rbt. Der Eduktkolben wird mit 5 mL DCM nachgespu¨lt, dann
werden 2 mL H2O zum Reaktionsansatz gegeben. Nach 40 min wird die Reaktions-
mischung mit etwas DCM in einen Scheidetrichter u¨berfu¨hrt und ges. NaHCO3-Lsg.
zugegeben, worauf sich der Reaktionsansatz augenblicklich schwarz fa¨rbt. Die Phasen
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werden getrennt und die wa¨ssrige Phase mit 3×10 mL DCM gewaschen; beim letzten
Waschschritt bildet sich ein schlammiger Niederschlag. Die vereinigten organischen
Extrakte werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨-
sungsmittel am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und im HV entfernt. Der Ru¨ckstand
wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 8:1)
gereinigt, worauf 260 mg (1,35 mmol; 91 %) 4-(tert-Butoxymethyl)benzaldehyd 108
als klare, farblose Flu¨ssigkeit erhalten werden.
Ausgehend von Terephthalalkoholmono-tert-butylether 107
2,093 g (9,71 mmol) PCC und 1,061 g (12,93 mmol) NaOAc werden in 25 mL abs.
DCM suspendiert, dann werden 1,257 g (6,47 mmol) Terephthalalkoholmono-tert-
butylether 107 in 10 mL abs. DCM zugegeben. Mit 5 mL abs. DCM wird nachgespu¨lt
und der Ansatz 45 min bei RT geru¨hrt. Dann werden 100 mL abs. Et2O zugefu¨gt, kurz
geru¨hrt und gewartet, bis der Feststoff sedimentiert ist. Der U¨berstand wird durch
Filterflocken und Florisil R© filtriert, der verbliebene Feststoff nochmals mit 100 mL
abs. Et2O extrahiert und der Filterkuchen mit 50 mL abs. Et2O nachgewaschen. Das
Lo¨sungmittel der vereinigten Filtrate wird am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und
im HV entfernt. Der Ru¨ckstand wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60;
0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 8:1) gereinigt, wonach 1,105 g (5,75 mmol; 89 %) 4-
(tert-Butoxymethyl)benzaldehyd 108 als klare, farblose Flu¨ssigkeit erhalten werden.
Summenformel: C12H16O2 (192,25 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 8:1) = 0,23.
GC (M1): tR = 12,52 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,31 (s, 9H, C(CH3)3), 4,54 (s, 2H,
CH2), 7,50-7,55 (m, 2H, 2×CarH), 7,82-7,88 (m, 2H, 2×CarH), 9,99 (s, 1H,
CHO).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 27,7 (C(CH3)3), 63,6 (CH2O),
73,9 (C(CH3)3), 127,5 (2×Car), 129,8 (2×Car), 135,4 (Car, quart), 147,3
(Car, quart), 192,1 (CHO).
6.2.2.4 (2E,4E)-Ethyl-5-[4-(tert-butoxymethyl)phenyl]penta-2,4-dienoat 110
O
O
O
158 mg (0,63 mmol) (E)-Ethyl-4-(diethoxyphosphoryl)but-2-enoat 109 werden in
0,3 mL abs. THF gelo¨st vorgelegt und auf -78 ◦C geku¨hlt. 0,59 mL einer 1,06 -
molaren Lsg. von LiHMDS in THF werden u¨ber 5 min dazugegeben und die
Mischung 30 min bei -78 ◦C geru¨hrt. Dann werden 122 mg (0,63 mmol) 4-(tert-
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Butoxymethyl)benzaldehyd 108 in 0,3 mL abs. THF gelo¨st, u¨ber 5 min zugetropft
und der Ansatz 40 min bei -78 ◦C und 1 h unter Erwa¨rmen auf RT geru¨hrt. Dann
werden 1,4 mL ges. NH4Cl-Lsg. zugegeben, mit 4×5 mL Et2O extrahiert und die ver-
einigten organischen Extrakte mit 2×3 mL H2O und 3 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer i. V. (50
◦C)
und im HV entfernt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel
60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 8:1) gereinigt. Es werden 112 mg (0,39 mmol; 62 %)
(2E,4E)-Ethyl-5-[4-(tert-butoxymethyl)phenyl]penta-2,4-dienoat 110 erhalten. Das
Produkt ist noch mit 13 % 4-(tert-Butoxymethyl)benzaldehyd 108 verunreinigt, des-
sen Abtrennung aufgrund der a¨hnlichen Polarita¨t nicht gelingt. Das Produkt erstarrt
im Ku¨hlschrank zu einem amorphen, farblosen Feststoff.
Summenformel: C18H24O3 (288,38 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 8:1) = 0,23.
GC (M1): tR = 18,41 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,29 (s, 9H, OC(CH3)3), 1,31 (t, 3H,
3J = 7,2 Hz, OCH2CH3), 4,23 (q, 2H,
3J = 7,2 Hz, OCH2CH3), 4,45 (s, 2H,
C4
′
CH2Ot-Bu), 5,97 (d, 1H,
3J = 15,2 Hz, CαH), 6,81-6,94 (m, 2H, CγH u. CδH),
4,33 (m, 2H, CarH), 7,42 (m, 2H, CarH), 7,45 (m, 1H, C
βH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 14,3 (OCH2CH3), 27,7
(OC(CH3)3), 60,3 (OCH2CH3), 63,8 (C
4′CH2O), 73,6 (C(CH3)3), 121,0 (C
α),
125,8 (Cγ oder Cδ), 127,2 (2×Car), 127,7 (2×Car), 134,9 (Car, quart), 140,3
(Cγ oder Cδ), 141,1 (Car, quart), 144,7 (C
β), 167,1 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 215,0 (ber. fu¨r [C18H24O3 – C3H5O2]
+:
215,144; ber. fu¨r [C18H24O3 – C4H9O]
+: 215,107), 289,1 (ber. fu¨r [C18H24O3] + H
+:
289,18), 311,1 (ber. fu¨r [C18H24O3] + Na
+: 311,16), 599,1 (ber. fu¨r [2×C18H24O3] +
Na+: 599,33).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 2975 s, 2932 m, 2360 w, 2341 w, 1700 vs, 1264 vs,
1604 s, 1459 w, 1417 w, 1388 w, 1365 s, 1341 w, 1313 m, 1238 vs, 1195 s, 1175 m, 1133 vs,
1080 s, 1005 m, 885 w, 847 m, 810 m, 747 vw, 725 w.
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6.2.3 Synthese des nativen Fragment-A-Bausteins
6.2.3.1 (E)-4-Phenylbut-3-ensäuremethylester 123
O
O
Ausgehend von Phenylacetaldehyd 122
Zu 2,40 g Molsieb 3 A˚ werden 32 mL DMSO p. a., 34µL (0,59 mmol; 35,7 mg) abs.
AcOH, 64µL (0,65 mmol; 55,0 mg) abs. Piperidin, 4,000 g (32,63 mmol) Phenylacet-
aldehyd 122 (98 %ig) und 6,8 mL (64,95 mmol; 7,67 g) destillierter Malonsa¨uremono-
methylester gegeben. Die Reaktionsmischung wird 20 min bei RT und 4 h bei 65 ◦C
geru¨hrt. Nach Abku¨hlen auf RT wird mit 200 mL Et2O in einen Scheidetrichter
filtriert, 650 mL H2O zugegeben, die Phasen getrennt und die wa¨ssrige Phase mit
3×200 mL Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 50 mL
ges. NaHCO3-Lsg., 50 mL 5 %iger KHSO4-Lsg. sowie 50 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen
und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Lo¨sungsmittels am Rotationsver-
dampfer i. V. (50 ◦C) wird der Ru¨ckstand im Vakuum destilliert. Als farbloses
Destillat werden 3,317 g (18,82 mmol; 58 %) 4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylester 123
erhalten.
Ausgehend von (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨ure 132
Zu 505 mg (1,55 mmol) Cs2CO3 werden 500 mg (3,08 mmol) (E)-4-Phenylbut-3-
ensa¨ure 132 in 8,7 mL Aceton p. a. sowie 0,39 mL (6,26 mmol; 889 mg) MeI gegeben.
Die Suspension wird 3 h refluxiert. Im Anschluß wird der Ansatz in 250 mL Et2O und
50 mL H2O aufgenommen, die Phasen getrennt und die organische Phase mit 50 mL
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber MgSO4 getrocknet und das Lo¨sungsmittel am Rota-
tionsverdampfer i. V. (50 ◦C) entfernt. Als klare, leicht gelbliche Flu¨ssigkeit werden
526 mg (2,99 mmol; 97 %) (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylester 123 erhalten.
Ausgehend von Benzaldehyd 137
6,130 g (14,76 mmol) Phosphoniumbromid 138 [151] werden in 27 mL abs. THF sus-
pendiert und mit Ultraschall behandelt (30 min). Dann werden 1,15 mL (11,35 mmol;
1,204 g) Benzaldehyd 137 zugegeben und die Mischung auf -20 ◦C geku¨hlt. Eine Lo¨-
sung von 3,312 g (29,52 mmol) t-BuOK in 40 mL abs. THF wird u¨ber 2 h zugetropft.
Wa¨hrenddessen verfa¨rbt sich der farblose Ansatz bra¨unlich. Nach dem Ende des
Zutropfens wird das Ka¨ltebad nicht mehr erneuert, so daß der Ansatz langsam RT
annimmt (4 h). Anschließend werden 3,66 mL (58,76 mmol; 8,34 g) MeI zugegeben
und der Ansatz 40 h bei RT geru¨hrt. Wa¨hrend dieser Zeit hellt die Suspension
merklich auf. Zuletzt werden 100 mL H2O und 100 mL Et2O zugegeben, die Phasen
getrennt und die wa¨ssrige Phase mit 3×100 mL Et2O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 2×50 mL ges. NaHCO3-Lsg., 50 mL 5 % KHSO4-Lsg.
und 50 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungs-
mittel am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und vorsichtig im HV entfernt. Nach
Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 8:1) werden
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1,468 g (8,33 mmol; 73 %) 4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylester 123 als klare, farblose
Flu¨ssigkeit isoliert.
Summenformel: C11H12O2 (176,21 g mol
−1).
Sdp. 131 ◦C/16 mbar (Lit. [171] 110 ◦C/4 mbar).
Rf (Hexan/EtOAc 8:1) = 0,28.
GC (M1): tR = 12,1 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 3,25 (dd, 2H,
3J = 7,1 Hz, 5J = 1,3 Hz,
CαH2), 3,71 (s, 1H, OCH3), 6,29 (dt, 1H,
3J = 15,9, 7,2 Hz, CβH), 6,48 (d,
1H, 3J = 15,9 Hz, CγH), 7,02-7,46 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 38,1 (Cα), 51,8 (OCH3), 121,5
(Cβ), 126,2 (2× Car), 127,5 (2× Car), 128,4 (C4′), 133,4 (Cγ), 136,7 (C1′),
171,9 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 117,1 (ber. fu¨r [C11H12O2 – C2H3O2]
+:
117,07), 177,0 (ber. fu¨r [C11H12O2] + H
+: 177,09), 198,9 (ber. fu¨r [C11H12O2] + Na
+:
199,07).
CHN-Elementaranalyse C11H12O2 M = 176,21 g mol
−1
gef. C 75,26 H 6,71
ber. C 74,98 H 6,86
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 3027 m, 2952 m, 1740 vs, 1600 w, 1497 m, 1436 s, 1356 m,
1295 m, 1255 s, 1201 s, 1163 vs, 967 s, 747 s.
6.2.3.2 (4R,5R)-4-Hydroxy-5-phenyl-dihydrofuran-2(3H)-on 124
O
O
OH
84 mg (2,28×10−4 mol; 1 mol-%) K2OsO4·2 H2O, 22,570 g (68,55 mmol) K3[Fe(CN)6]
und 9,475 g (68,56 mmol) K2CO3 werden in 114 mL H2O gelo¨st. Dann werden
90 mL t-BuOH, 178 mg (2,28×10−4 mol; 1 mol-%) (DHQD)2-PHAL und 2,173 g
(22,84 mmol) Methansulfonamid zugegeben und der Reaktionsansatz auf 0 ◦C ge-
ku¨hlt. Zuletzt werden 4,026 g (22,85 mmol) (E)-4-Phenylbut-3-ensa¨uremethylester
123 unter leichtem Ru¨hren zugegeben, mit 24 mL t-BuOH nachgespu¨lt und 29 h
bei 0 ◦C geru¨hrt. Nach Reaktionsende (DC-Kontrolle Hexan/EtOAc 1:1) werden
34,27 g (272 mmol) Na2SO3 und 140 mL H2O zugegeben und das Ka¨ltebad entfernt.
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Sobald RT erreicht ist und aller Feststoff gelo¨st ist, werden die Phasen getrennt und
die wa¨ssrige Phase mit 1×160 mL und 3×110 mL Et2O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 50 mL H2O und 50 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen
und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Das Lo¨sungsmittel wird am Rotationsverdampfer i. V.
(50 ◦C) entfernt. Der Ru¨ckstand wird in EtOAc aufgenommen und durch Kieselgel-60
(0,04-0,063 mm, aufgeschla¨mmt in EtOAc) filtriert. Das Filtrat wird am Rotationsver-
dampfer i. V. (50 ◦C) eingeengt und restliches Lo¨sungsmittel u¨ber mehrere Stunden
im HV entfernt. Der Ru¨ckstand wird aus EtOAc umkristallisiert (1 mL g−1). Sobald
aus dem Ru¨ckstand der Mutterlauge keine weiteren Kristalle mehr erhalten werden
ko¨nnen, wird das darin verbliebene Produkt durch Flash-Chromatographie (Kieselgel
60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 1:1) isoliert. Insgesamt werden 3,175 g (17,82 mmol;
78 %) (4R,5R)-4-Hydroxy-5-phenyl-dihydrofuran-2(3H )-on 124 als farbloser kristal-
liner Feststoff erhalten.
Summenformel: C10H10O3 (178,18 g mol
−1).
Smp. 113,9-115,9 ◦C.
Rf (Hexan/EtOAc 1:1) = 0,16.
GC (M1): tR = 14,2 min.
[α]24D (0,92 g in 100 mL MeOH) = – 37,7 (Lit.
[135] – 35,7).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,59 (m, 1H, OH), 2,71 (d, 1H,
2J =
17,6 Hz, CαHA), 2,88 (ddd, 1H,
2J = 17,6 Hz, 3J = 5,1 Hz, 4J = 1,5 Hz,
CαHB), 4,61 (dm, 1H,
3J = 5,1 Hz, CβH), 5,50 (d, 1H, 3J = 3,5 Hz, CγH),
7,32-7,47 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 38,4 (Cα), 70,1 (Cβ), 85,0 (Cγ),
126,3 (2× Car), 128,9 (2× Car), 129,0 (C4′), 133,0 (C1′), 175,4 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 178,9 (ber. fu¨r [C10H10O3] + H
+: 179,07),
m/z = 200,9 (ber. fu¨r [C10H10O3] + Na
+: 201,05), m/z = 379,1 (ber. fu¨r [2×C10H10O3]
+ Na+: 379,12).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 3396 vs, 3031 vw, 2966 vw, 2917 w, 1754 vs, 1498 w,
1455 m, 1429 w, 1397 m, 1337 s, 1316 s, 1273 m, 1236 m, 1214 s, 1197 m, 1155 s, 1077 s,
1022 s, 990 s, 928 m, 900 w, 869 vw, 826 w, 797 m, 739 s, 715 m, 700 m.
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6.2.3.3 (2R,3R)-5-Oxo-2-phenyl-tetrahydrofuran-3-yl-pivalat 143
O
O
O
O
439 mg (2,46 mmol) (4R,5R)-4-Hydroxy-5-phenyl-dihydrofuran-2(3H )-on 124 wer-
den in 3,8 mL abs. DCM gelo¨st, dann werden 6,1 mL (49,6 mmol; 5,98 g) PvCl,
2,14 mL (26,51 mmol; 2,097 g) Pyridin und 306 mg (2,50 mmol) DMAP nacheinander
zugegeben. Der Reaktionsansatz wird bei RT bis Reaktionsende (DC-Kontrolle; ca.
17 h) geru¨hrt. Dann wird mit 100 mL Hexan/EtOAc 4:1 verdu¨nnt, mit 2×30 mL
1,84 % H2SO4 und 30 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und
das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und im HV entfernt. Das
Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; DCM)
gereinigt, wobei 509 mg (1,94 mmol; 79 %) (2R,3R)-5-Oxo-2-phenyl-tetrahydrofuran-
3-yl-pivalat 143 als amorpher, farbloser Feststoff erhalten werden.
Summenformel: C15H18O4 (262,3 g mol
−1).
Rf (DCM) = 0,10.
1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δ [ppm] = 0,83 (s, 9H, C(CH3)3), 2,70 (dd, 1H,
2J = 18,2 Hz, 3J = 1,2 Hz, CαHA), 3,06 (dd, 1H,
2J = 18,2 Hz, 3J = 6,2 Hz,
CαHB), 5,71 (d, 1H,
3J = 4,5 Hz, CγH), 5,77 (ddd, 1H, 3J = 6,0, 4,7, 1,3 Hz,
CβH), 7,29-7,40 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CD3OD): δ [ppm] = 26,6 (C(CH3)3), 36,5 (Cα),
38,5 (C(CH3)3), 70,5 (C
β), 83,6 (Cγ), 126,1 (2× Car), 128,3 (2× Car), 128,5
(C4
′
), 133,2 (C1
′
), 174,2 (CO2), 176,0 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 263,0 (ber. fu¨r [C15H18O4] + H
+: 263,13),
285,0 (ber. fu¨r [C15H18O4] + K
+: 285,11).
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6.2.3.4 (4R,5R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-phenyl-
dihydrofuran-2(3H)-on 144
O
O
O Si
262 mg (1,47 mmol) (4R,5R)-4-Hydroxy-5-phenyl-dihydrofuran-2(3H )-on 124, 583 mg
(3,87 mmol) TBSCl und 589 mg (8,65 mmol) Imidazol werden in 1,3 mL abs. DMF
gelo¨st. Bis Reaktionsende (DC-Kontrolle, 16 h) wird bei RT geru¨hrt. Dann werden
0,2 mL ges. NH4Cl-Lsg. zugegeben. Die Mischung wird in 25 mL Et2O und 5 mL
H2O aufgenommen, die Phasen werden getrennt und die wa¨ssrige Phase wird mit
4×5 mL Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5 mL
Et2O u¨berfu¨hrt, mit 4 mL 1,84 % H2SO4-Lsg., 4 mL ges. NaHCO3-Lsg. und 4 mL
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungsmittel am
Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und im HV entfernt. Der Ru¨ckstand wird aus
EtOAc/Hexan umkristallisiert. Dabei werden 329 mg (1,12 mmol; 76 %) (4R,5R)-
4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-phenyl-dihydrofuran-2(3H )-on 144 als farbloser
Feststoff erhalten.
Summenformel: C16H24O3Si (292,45 g mol
−1).
Smp. 136,6-136,9 ◦C.
Rf (DCM/EtOAc 1:1) = 0,59.
GC (M1): tR = 16,1 min.
1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δ [ppm] = -0,43 (s, 3H, SiCH3), -0,18 (s, 3H,
SiCH3), 0,67 (s, 9H, SiC(CH3)3), 2,60 (d, 1H,
2J = 17,0 Hz, CαHA), 2,89
(dd, 1H, 2J = 17,0 Hz, 3J = 4,9 Hz, CαHB), 4,57 (m, 1H, C
βH), 5,44 (d, 1H,
3J = 5,4 Hz, CγH), 7,25-7,40 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CD3OD): δ [ppm] = -5,7 (SiCH3), -5,4 (SiCH3),
17,9 (SiC(CH3)3), 25,4 (SiC(CH3)3), 40,3 (C
α), 71,4 (Cβ), 86,2 (Cγ), 127,1
(2× Car), 128,0 (2× Car), 128,4 (C4′), 134,3 (C1′), 175,7 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 293,1 (ber. fu¨r [C16H24O3Si] + H
+: 293,16),
315,1 (ber. fu¨r [C16H24O3Si] + Na
+: 315,14), 607,1 (ber. fu¨r [2×C16H24O3Si] + Na+:
607,29).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 2927 m, 2886 w, 2854 m, 1755 vs, 1498 w, 1455 m,
1389 w, 1362 w, 1318 m, 1254 s, 1214 s, 1168 vs, 1087 vs, 1029 vs, 997 w, 952 vs, 928 w,
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914 w, 888 w, 840 vs, 798 w, 779 m, 748 m, 697 m.
6.2.3.5 (3R,4R,5R)-4-Hydroxy-3-methyl-5-phenyl-dihydrofuran-2(3H)-on 125
O
O
OH
Eine Lsg. von 10,2 mL (72,58 mmol; 7,344 g) Diisopropylamin in 171 mL abs. THF
wird vorgelegt und auf -78 ◦C geku¨hlt. Dann werden 44,9 mL einer 1,6-molaren Lsg.
von n-BuLi in n-Hexan zugetropft und der Ansatz 15 min bei -78 ◦C sowie weitere
30 min ohne Ka¨ltebad geru¨hrt. Anschließend wird er wieder auf -78 ◦C geku¨hlt. Dann
werden 5,123 g (28,75 mmol) (4R,5R)-4-Hydroxy-5-phenyl-dihydrofuran-2(3H )-on
124 in 120 mL abs. THF wa¨hrend 90 min zugetropft und weitere 45 min bei -78 ◦C
geru¨hrt. Danach wird auf -90 ◦C geku¨hlt. Bei dieser Temperatur werden 5,37 mL
(12,24 g; 86,26 mmol) MeI in 89 mL abs. THF wa¨hrend 150 min zugegeben und der
Ansatz danach 2 d bei -78 ◦C geru¨hrt. Dann wird die Reaktion durch Zugabe von
4 mL abs. AcOH in 6 mL abs. THF beendet. Der Ansatz wird auf RT erwa¨rmt und
dann am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) solange eingeengt, bis eine dickflu¨ssige,
rosafarbene Suspension zuru¨ckbleibt. Diese wird in 200 mL H2O und 200 mL Et2O
aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die wa¨ssrige Phase mit 4×200 mL
Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 50 mL 5 %-iger
KHSO4-Lsg. und 50 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und
das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und u¨ber mehrere Stunden
im HV entfernt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60;
0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 1:1) aufgereinigt. Hierbei werden 4,804 g (24,99 mmol;
87 %) (3R,4R,5R)-4-Hydroxy-3-methyl-5-phenyl-dihydrofuran-2(3H )-on 125 als
orange-honigfarbenes, viskoses O¨l erhalten, das nach Stehen im Ku¨hlschrank bei RT
zu einem amorphen Feststoff erstarrt.
Summenformel: C11H12O3 (192,21 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:1) = 0,24.
GC (M1): tR = 13,8 min.
[α]24D (0,92 g in 100 mL MeOH) = + 24,6.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,37 (d, 3H,
3J = 7,7 Hz, CH3), 1,72
(d, 1H, 3J = 3,5 Hz, OH), 2,72 (dq, 1H, 3J = 3,0, 7,0 Hz, CαH), 4,26 (m, 1H,
CβH), 5,58 (d, 1H, 3J = 4,6 Hz, CγH), 7,30-7,47 (m, 5H, Ph).
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13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 13,0 (CH3), 43,5 (Cα), 75,9
(Cβ), 82,5 (Cγ), 126,3 (2× Car), 128,90 (2× Car), 128,94 (C4′), 133,2 (C1′),
178,5 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 214,9 (ber. fu¨r [C11H12O3] + Na
+: 215,07),
407,0 (ber. fu¨r. [2×C11H12O3] + Na+: 407,15).
CHN-Elementaranalyse C11H12O3 M = 192,21 g mol
−1
gef. C 68,84 H 6,29
ber. C 68,74 H 6,29
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 3440 vs, 3073 w, 3034 w, 2984 s, 2951 s, 2887 w,
1742 vs, 1499 m, 1489 s, 1417 m, 1386 s, 1325 s, 1272 s, 1238 s, 1217 m, 1192 vs, 1115 s,
1079 s, 1044 s, 1022 m, 985 vs, 906 m, 845 w, 818 s, 754 s, 731 s, 697 s.
6.2.3.6 (R)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]propansäure-
methylester 126
O
O
O
O
Zu 4,674 g (24,32 mmol) (3R,4R,5R)-4-Hydroxy-3-methyl-5-phenyl-dihydrofuran-
2(3H )-on 125 und 486 mg Amberlyst-15R© werden 30 mL abs. Acetondimethylacetal
und 7,9 mL abs. MeOH zugefu¨gt. Der Reaktionsansatz wird 4 d bei RT geru¨hrt, dann
wird er mit 500 mL Hexan in einen Scheidetrichter filtriert. Die organische Phase wird
mit 50 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Das Lo¨sungsmit-
tel wird am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und im HV entfernt. Der Ru¨ckstand
wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 8:1)
gereinigt, wobei 5,686 g (21,51 mmol; 88 %) (R)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-
1,3-dioxolan-4-yl]propansa¨uremethylester 126 als hellorangefarbenes O¨l erhalten
werden. Dieses erstarrt nach einiger Zeit im Ku¨hlschrank zu einem amorphen Fest-
stoff.
Summenformel: C15H20O4 (264,32 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 8:1) = 0,25.
GC (M1): tR = 13,9 min.
[α]24D (0,92 g in 100 mL MeOH) = – 17,9.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,28 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CαCH3),
1,48 (s, 3H, C(CH3)2), 1,56 (s, 3H, C(CH3)2), 2,68 (m, 1H, C
αH), 3,40 (s,
3H, CO2CH3), 4,11 (dd, 1H,
3J = 8,5, 6,0 Hz, CβH), 4,74 (d, 1H, 3J = 8,4 Hz,
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CγH), 7,26-7,40 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 12,9 (CαCH3), 27,1 (C(CH3)2),
27,2 (C(CH3)2), 41,4 (C
α), 51,5 (CO2CH3), 81,3 (C
γ), 83,2 (Cβ), 109,0
(C(CH3)2), 127,4 (2× Car), 128,52 (2× Car), 128,55 (C4′), 137,2 (C1′), 173,7
(CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 206,9 (ber. fu¨r [C15H20O4 – C3H6O] + H
+:
207,10), 287,0 (ber. fu¨r [C15H20O4] + Na
+: 287,13).
CHN-Elementaranalyse C15H20O4 M = 264,32 g mol
−1
gef. C 68,46 H 7,78
ber. C 68,16 H 7,63
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 3037 vw, 2984 m, 2947 m, 2873 w, 2360 vw, 1738 vs,
1498 vw, 1454 m, 1373 m, 1259 s, 1225 s, 1170 m, 1057 s, 1007 m, 931 vw, 880 m, 838 vw,
809 w, 760 s, 698 s.
6.2.3.7 (R)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]propanal 127
O
O
O
Zu einer Lsg. von 230 mg (0,87 mmol) (R)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-
dioxolan-4-yl]propansa¨uremethylester 126 in 5,4 mL abs. DCM werden 2,0 mL einer
1,0-molaren Lsg. von DIBAL-H in Toluol bei -100 ◦C langsam zugetropft. Der Re-
aktionsansatz wird 4 h unter Erwa¨rmen auf -78 ◦C geru¨hrt, dann wieder auf -100 ◦C
abgeku¨hlt. 0,6 mL abs. MeOH werden langsam zugetropft und der Ansatz auf RT
erwa¨rmt. Im Anschluß werden 20 mL 1 M AcOH und 20 mL Hexan zugegeben. Die
Phasen werden getrennt und die wa¨ssrige Phase wird mit 4×20 mL Hexan extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 10 mL 1 M AcOH, 10 mL ges.
NaHCO3-Lsg. und 10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und u¨ber Na2SO4 getrocknet.
Nach einer Flash-Filtration durch CeliteR© (nachwaschen mit Hexan/EtOAc 1:1) wird
das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ru¨ckstand wird im HV getrocknet, wobei
203 mg (0,87 mmol; 100 %) (R)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-
yl]propanal 127 als hellgelbes, klares O¨l erhalten werden.
Summenformel: C14H18O3 (234,29 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 8:1) = 0,28.
GC (M1): tR = 13,4 min.
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[α]24D (1,85 g in 100 mL CHCl3) = – 34,3.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,22 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CαCH3),
1,47 (s, 3H, C(CH3)2), 1,57 (s, 3H, C(CH3)2), 2,52 (dq, 1H,
3J = 7,0, 3,1 Hz,
CαH), 4,23 (dd, 1H, 3J = 8,8, 3,1 Hz, CβH), 4,76 (d, 1H, 3J = 8,8 Hz, CγH),
7,28-7,39 (m, 5H, Ph), 9,59 (s, 1H, CHO).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7,8 (CαCH3), 26,9 (C(CH3)2),
27,1 (C(CH3)2), 46,0 (C
α), 80,1 (Cγ), 81,4 (Cβ), 109,3 (C(CH3)2), 126,8
(2× Car), 128,67 (C4′), 128,74 (2× Car), 136,9 (C1′), 202,3 (CHO).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 257,1 (ber. fu¨r [C14H18O3] + Na
+: 257,11),
347,2 (ber. fu¨r. [C14H18O3 + C6H14Al]
+: 347,22).
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 2985 s, 2934 m, 1727 vs, 1495 vw, 1455 m, 1379 s,
1235 vs, 1171 m, 1043 s, 1027 m, 995 m, 958 vw, 886 w, 811 w, 757 s, 700 s.
6.2.3.8 1-Methoxy-1-trimethylsilyloxybutadien 128
O
O Si
Zu 80 mL einer 0,52-molaren Lsg. von LDA in abs. THF werden 80 mL abs. THF
zugegeben und die Lsg. auf -78 ◦C geku¨hlt. Dann werden 7,6 mL abs. HMPTA zuge-
geben. Die Mischung wird 30 min bei -78 ◦C geru¨hrt, dann werden 4,0 mL (38 mmol;
3,79 g) Crotonsa¨uremethylester (98 %ig) tropfenweise zugegeben und der Reaktions-
ansatz weitere 30 min bei -78 ◦C geru¨hrt. Im Anschluß werden 7,6 mL (60 mmol;
6,54 g) Chlortrimethylsilan zugetropft. Die Reaktionslo¨sung wird 15 min bei -78 ◦C
und nach Entfernen des Ka¨ltebads 1 h unter Erwa¨rmen auf RT geru¨hrt. Dann wird
der Reaktionsansatz mit einem Eisbad auf 0 ◦C geku¨hlt und das Lo¨sungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Ru¨ckstand wird mit 4×50 mL abs. Pentan extrahiert, und
die Extrakte durch Filterwatte filtriert. Die Extrakte werden im Vakuum eingeengt
und der Ru¨ckstand im Vakuum destilliert. Hierbei werden 3,45 g (20 mmol; 53 %)
1-Methoxy-1-trimethylsilyloxybutadien 128 als farblose Flu¨ssigkeit erhalten.
Summenformel: C8H16O2Si (172,30 g mol
−1).
Sdp. 64 ◦C/10 mbar (Lit. [172] 32-35 ◦C/0,8 mbar).
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,23 (s, 9H, Si(CH3)3), 3,58 (s, 3H,
OCH3), 4,49 (d, 1H,
3J = 10,6 Hz, CαH), 4,61 (dd, 1H, 2J = 1,6 Hz, 3J =
10,4 Hz, CγHA), 4,85 (dd, 1H,
2J = 2,0 Hz, 3J = 17,1 Hz, CγHB), 6,48 (ddd,
1H, 3J = 17,2, 10,4, 10,4 Hz, CβH).
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6.2.3.9 1-tert-Butoxy-1-trimethylsilyloxybutadien 129
O
O Si
Zu 28 mL einer 0,56-molaren Lsg. von LDA in abs. THF werden 30 mL abs. THF
zugegeben und der Reaktionsansatz wird auf -78 ◦C geku¨hlt. Nach der Zugabe von
2,75 mL abs. HMPTA wird der Ansatz 30 min bei -78 ◦C geru¨hrt. Dann werden 2,03 g
(14,3 mmol) Crotonsa¨ure-tert-butylester in 5 mL abs. THF langsam zugetropft und
der Ansatz 1 h bei -78 ◦C geru¨hrt. Im Anschluß werden 3,24 mL (25,7 mmol; 2,79 g)
Chlortrimethylsilan zugetropft. Der Reaktionsansatz wird 15 min bei -78 ◦C sowie
nach Entfernen des Ka¨ltebads noch 1 h unter Erwa¨rmen auf RT geru¨hrt. Dann wird
das Lo¨sungsmittel bei RT im Vakuum entfernt. Der Ru¨ckstand wird mit 4×25 mL
abs. Pentan extrahiert, und die Extrakte werden durch Filterwatte filtriert. Nach
Einengen des Filtrats im Vakuum wird der Ru¨ckstand destilliert, wobei 1,303 g
(6,1 mmol; 43 %) 1-tert-Butoxy-1-trimethylsilyloxybutadien 129 als farblose, u. a.
mit einer geringen Menge HMPTA verunreinigte Flu¨ssigkeit erhalten werden.
Summenformel: C11H22O2Si (214,38 g mol
−1).
Sdp. 90 ◦C / 15 mbar.
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,23 (s, 9H, Si(CH3)3), 1,36 (s, 9H,
C(CH3)3), 4,65 (dd, 1H,
3J = 10,5 Hz, 2J = 1,9 Hz, CHAHB), 4,75 (d, 1H,
3J =
10,6 Hz, CαH), 4,87 (dd, 1H, J = 17,3 Hz, 2J = 1,6 Hz, CHAHB), 6,34-6,56
(m, 1H, CβH).
6.2.3.10 (5S,6S,E)-Methyl-6-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-5-
hydroxyhept-2-enoat 130
O
O
OH
O
O
Eine Suspension von 338 mg (1,31 mmol) MgBr2·Et2O in 1,3 mL DCM wird auf
-78 ◦C geku¨hlt. Dann werden 203 mg (0,87 mmol) (R)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-
5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]propanal 127 in 0,8 mL abs. DCM zugetropft und der
Reaktionsansatz 15 min bei -78 ◦C geru¨hrt. Im Anschluß werden 0,25 mL (1,79 mmol;
309 mg) 1-Methoxy-1-trimethylsilyloxybutadien 128 in 2,7 mL abs. DCM zuge-
tropft. Die Reaktionsmischung wird 14 h bei -78 ◦C geru¨hrt, dann werden 10 mL ges.
NaHCO3-Lsg. zugegeben und auf RT erwa¨rmt. Anschließend wird der Reaktionsan-
satz mit 40 mL Et2O und 10 mL H2O u¨berfu¨hrt, die Phasen getrennt und die wa¨ssrige
Phase mit 4×40 mL Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
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mit 10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungs-
mittel am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) und im HV entfernt. Der Ru¨ckstand
wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 2:1)
gereinigt, wobei 136 mg (0,41 mmol; 47 %) (5S,6S,E)-Methyl-6-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-
5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-5-hydroxyhept-2-enoat 130 erhalten werden. Die u¨brigen
Fraktionen werden vereinigt und durch nochmalige Flash-Chromatographie (Kieselgel
60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 8:1) aufgetrennt, wobei 19,9 mg (0,05 mmol; 6 %)
des Silylethers (4R)-Methyl-4-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-3-
(trimethylsilyloxy)-2-vinylpentanoat 145 erhalten werden.
Summenformel: C19H26O5 (334,41 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 2:1) = 0,28.
GC (M1): tR = 18,56 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,06 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CεCH3), 1,49
(s, 3H, C(CH3)2), 1,55 (s, 3H, C(CH3)2), 1,77 (ddq, 1H,
3J = 5,5, 2,0, 7,1 Hz,
CεH), 2,28 (ddd, 1H, 2J = 14,7 Hz, 3J = 7,5, 1,0 Hz, CγHA), 2,34 (dddd, 1H,
2J = 14,6 Hz, 3J = 7,2, 4,5, 1,4 Hz, CγHB), 2,70 (s, br, 1H, OH), 3,68 (s, 3H,
CO2CH3), 3,60-3,72 (m, 1H, C
δH), 4,04 (dd, 1H, 3J = 9,0, 2,3 Hz, CζH), 4,77
(d, 1H, 3J = 9,0 Hz, CηH), 5,74 (dm, 1H, 3J = 15,6 Hz, CαH), 6,89 (ddd, 1H,
3J = 15,5, 7,5, 7,4 Hz, CβH), 7,26-7,39 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 10,7 (CεCH3), 27,0 (C(CH3)2),
27,2 (C(CH3)2), 36,7 (C
ε), 37,7 (Cγ), 51,4 (CO2CH3), 73,4 (C
δ), 79,9 (Cη),
82,7 (Cζ), 108,9 (C(CH3)2), 123,1 (C
α), 126,7 (2×Car), 128,4 (C4′), 128,7
(2×Car), 137,4 (C1′), 145,8 (Cβ), 166,6 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 277,2 (ber. fu¨r [C19H26O5 – C3H6O] + H
+:
277,14), 357,3 (ber. fu¨r [C19H26O5] + Na
+: 357,17), 691,1 (ber. fu¨r [2×C19H26O5]
+ Na+: 691,35).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 369,2 (ber. fu¨r [C19H26O5] + Cl
−: 369,15).
(4R)-Methyl-4-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-3-(tri-
methylsilyloxy)-2-vinylpentanoat 145
O
O
O
O O
αβγδε
Si
Die Konfiguration an Cα und Cβ ist unbekannt.
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Summenformel: C22H34O5Si (406,59 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 8:1) = 0,38.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,08 (s, 9H, C
βOSi(CH3)3), 1,08 (d,
3H, 3J = 7,1 Hz, CγCH3), 1,45 (s, 3H, C(CH3)2), 1,54 (s, 3H, C(CH3)2), 1,82
(ddq, 1H, 3J = 6,4, 1,0, 6,9 Hz, CγH), 3,08 (dd, 1H, 3J = 9,5, 6,8 Hz, CαH),
3,62 (s, 3H, CO2CH3), 3,88 (dd, 1H,
3J = 6,8, 5,2 Hz, CβH), 4,01 (dd, 1H, 3J =
8,9, 1,3 Hz, CδH), 4,56-4,66 (m, 2H, CεH u. CH=CHA), 4,89 (dd, 1H,
3J = 10,2,
1,0 Hz, CH=CHB), 5,61 (ddd, 1H,
3J = 17,2, 9,9, 9,8 Hz, CH=CH2), 7,26-7,42
(m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,45 (CβOSi(CH3)3), 11,3
(CγCH3), 27,2 (C(CH3)2), 27,4 (C(CH3)2), 35,3 (C
γ), 51,6 (CO2CH3),
55,7 (Cα), 77,2 (Cβ), 80,8 (Cε), 81,4 (Cδ), 108,8 (C(CH3)2), 119,0
(CH=CH2), 127,1 (2×Car), 128,2 (C4′), 128,5 (2×Car), 133,2 (CH=CH2),
138,0 (C1
′
), 172,5 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 349,2 (ber. fu¨r [C22H34O5Si – C3H6O] + H
+:
349,18), 429,3 (ber. fu¨r [C22H34O5Si] + Na
+: 429,21).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 263,2 (ber. fu¨r [C22H34O5Si – CO2CH3 –
C2H3]
−: 263,147).
6.2.3.11 (5S,6S,E)-tert-Butyl-6-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-
yl]-5-hydroxyhept-2-enoat 55
O
O
OH
O
O
Vinyloge Mukayiama-Aldol-Addition
Eine Suspension von 338 mg (1,31 mmol) MgBr2·Et2O in 1,3 mL abs. Toluol wird
auf -78 ◦C geku¨hlt. Dann werden 185 mg (0,79 mmol) (R)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-
phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]propanal 127 in 0,8 mL abs. Toluol tropfenweise zugegeben
und der Reaktionsansatz 15 min bei -78 ◦C geru¨hrt. Im Anschluß werden 172 mg
(0,80 mmol) 1-tert-Butoxy-1-trimethylsilyloxybutadien 129 in 2,7 mL abs. Toluol
zugetropft und der Ansatz 15 h bei -78 ◦C geru¨hrt. Nach Reaktionsende werden 5 mL
ges. NH4Cl-Lsg. zugefu¨gt. Es wird 1 h ohne Ka¨ltebad geru¨hrt, wobei sich der Ansatz
auf RT erwa¨rmt. Dann werden 50 mL Et2O zugefu¨gt, die Phasen getrennt und die
wa¨ssrige Phase mit 2×80 mL Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 2 g Weinsa¨ure in 30 mL 5 %iger KHSO4-Lsg. versetzt und wa¨hrend
30 min gelegentlich geschu¨ttelt. Dann werden die Phasen getrennt. Die organische
Phase wird mit 10 mL ges. NaHCO3-Lsg. und 10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen
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und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Das Lo¨sungsmittel wird entfernt und der Ru¨ckstand
durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; PE60−80/EtOAc 4:1)
gereinigt. Hierbei werden 123 mg (0,33 mmol; 42 %) (5S,6S,E)-tert-Butyl-6-[(4R,5R)-
2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-5-hydroxyhept-2-enoat 55 als farbloser,
amorpher Feststoff erhalten.
Zweistufiges Verfahren u¨ber Allylstannan-Addition (siehe
Abschnitt 6.2.3.12) und Kreuzmetathese
173 mg (0,63 mmol) (2S,3S)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]hex-
5-en-3-ol 146 und 513µL (3,5 mmol; 453 mg) tert-Butylacrylat werden in 0,5 mL
abs. DCM gelo¨st, dann werden 21 mg (0,025 mmol, 4 mol-%) Grubbs-Katalysator
(2. Generation) [165] zugefu¨gt und der Reaktionsansatz 19 h bei RT geru¨hrt. Da-
nach wird die Reaktionsmischung mit Hexan/EtOAc 8:1 verdu¨nnt und u¨ber eine
Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt,
wobei 178 mg eines bra¨unlichen Feststoffs erhalten werden. Eine weitere flashchroma-
tographische Aufreinigung (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 4:1) liefert
schließlich 170 mg (0,45 mmol; 71 %) (5S,6S,E)-tert-Butyl-6-[(4R,5R)-2,2-dimethyl-5-
phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]-5-hydroxyhept-2-enoat 55 als farblosen, amorphen Feststoff.
Dieser kann aus n-Hexan umkristallisiert werden, wodurch Kristalle fu¨r die Ro¨ntgen-
strukturanalyse gewonnen wurden.
Summenformel: C22H32O5 (376,49 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,43.
Rf (PE/EtOAc 6:1) = 0,13.
GC (M1): tR = 20,9 min (Zersetzung).
[α]24D (1,03 g in 100 mL CHCl3) = – 10,9 (Lit.
[28] – 10,7).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,08 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CεCH3),
1,45 (s, 9H, C(CH3)3), 1,50 (s, 3H, C(CH3)2), 1,56 (s, 3H, C(CH3)2), 1,78
(m, 1H, CεH), 2,24-2,38 (m, 2H, CγH2), 2,49 (s, br, 1H, OH), 3,71 (ddd, 1H,
3J = 7,4, 5,0, 5,0 Hz, CδH), 4,06 (dd, 1H, 3J = 9,0, 2,3 Hz, CζH), 4,79 (d, 1H,
3J = 9,0 Hz, CηH), 5,67 (dm, 1H, 3J = 15,6 Hz, CαH), 6,77 (ddd, 1H, 3J =
15,4, 7,5, 7,5 Hz, CβH), 7,25-7,40 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 11,0 (CεCH3), 27,0 (C(CH3)2),
27,2 (C(CH3)2), 28,1 (C(CH3)3), 36,4 (C
ε), 37,8 (Cγ), 73,7 (Cδ), 79,9 (Cη),
80,2 (C(CH3)3), 82,7 (C
ζ), 108,9 (C(CH3)2), 125,5 (C
α), 126,7 (2× Car),
128,5 (C4
′
), 128,7 (2× Car), 137,3 (C1′), 143,8 (Cβ), 165,6 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 399,2 (ber. fu¨r [C22H32O5] + Na
+: 399,21),
774,8 (ber. fu¨r [2×C22H32O5] + Na+: 775,44).
140 Experimenteller Teil
6.2.3.12 (2S,3S)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]hex-5-en-3-
ol 146
β
γ
ζ δ
εη α
O
O
OH
Eine Suspension von 338 mg (1,31 mmol) MgBr2·Et2O in 1,3 mL abs. DCM wird
auf -78 ◦C geku¨hlt. Dann werden 202 mg (0,86 mmol) (R)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-
5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]propanal 127 in 0,8 mL abs. DCM langsam zugetropft.
Der Reaktionsansatz wird 15 min bei -78 ◦C geru¨hrt. Wa¨hrend dieser Zeit nimmt
die Suspension eine bra¨unliche Farbe an. Dann werden 0,40 mL (1,31 mmol; 432 mg)
Allyltri-n-butylstannan in 2,7 mL abs. DCM zugetropft. Der Ansatz wird u¨ber Nacht
bei -78 ◦C geru¨hrt (10,5 h). Nach Reaktionsende werden 10 mL ges. NaHCO3-Lsg.
zugegeben und der Ansatz auf RT erwa¨rmt. Er wird mit 40 mL Et2O und 10 mL H2O
u¨berfu¨hrt, die Phasen werden getrennt und die wa¨ssrige Phase wird mit 4×40 mL
Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 10 mL ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer
i. V. (50 ◦C) und im HV entfernt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie
(Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt, wobei 182 mg (0,66 mmol;
77 %) (2S,3S)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]hex-5-en-3-ol 146
als klares, farbloses O¨l erhalten werden.
Summenformel: C17H24O3 (276,37 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,29.
GC (M1): tR = 15,2 min.
[α]24D (2,21 g in 100 mL CHCl3) = – 3,3.
[α]24D (0,88 g in 100 mL MeOH) = + 7,7.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,07 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CεCH3),
1,49 (s, 3H, C(CH3)2), 1,56 (s, 3H, C(CH3)2), 1,77 (m, 1H, C
εH), 2,13 (m,
1H, CγHA), 2,25 (m, 1H, C
γHB), 2,39 (s, br, 1H, OH), 3,59 (ddd, 1H,
3J =
8,2, 5,6, 4,6 Hz, CδH), 4,10 (dd, 1H, 3J = 9,0, 2,2 Hz, CζH), 4,78 (d, 1H, 3J =
9,0 Hz, CηH), 4,93-5,04 (m, 2H, CαH2), 5,70 (m, 1H, C
βH), 7,25-7,44 (m,
5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 10,6 (CεCH3), 27,1 (C(CH3)2),
27,2 (C(CH3)2), 36,2 (C
ε), 39,4 (Cγ), 73,6 (Cδ), 80,0 (Cη), 82,7 (Cζ), 108,8
(C(CH3)2), 117,7 (C
α), 126,8 (2× Car), 128,3 (C4′), 128,6 (2× Car), 134,9
(C1
′
), 137,6 (Cβ).
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MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 219,1 (ber. fu¨r [C17H24O3 – C3H6O] + H
+:
219,14), 299,2 (ber. fu¨r. [C17H24O3] + Na
+: 299,16), 575,1 (ber. fu¨r. [2 ×C17H24O3]
+ Na+: 575,33).
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 3486 s, br (OH), 2983 vs, 2934 s, 1640 w, 1496 w, 1455 m,
1380 s, 1236 vs, 1169 s, 1087 m, 1043 s, 915 m, 888 m, 814 w, 756 s, 700 s.
6.2.4 uA-C4
′
-Alkoxymethyl-A-Fragmentanaloga
6.2.4.1 Terephthalalkoholdimethylether 148
O
O
In 70 mL abs. MeOH werden 3,40 g (148 mmol) Natrium gelo¨st. Im Anschluß werden
14,88 g (54,68 mmol) p-Xylendibromid (97 %ig) als Feststoff und 60 mL DMSO p. a.
zugegeben und die entstandene Lo¨sung 6 h bei 120 ◦C Badtemperatur refluxiert. Da-
nach wird auf RT abgeku¨hlt und mit 8,5 mL (148 mmol; 8,89 g) AcOH neutralisiert
und ein Teil des Lo¨sungsmittels am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C/ 75 mbar) ent-
fernt. Der Ru¨ckstand wird in 200 mL Hexan/EtOAc 1:1, 100 mL ges. NaHCO3-Lsg.
und 150 mL H2O aufgenommen. Die Phasen werden getrennt. Die wa¨ssrige Phase
wird mit 4×80 mL Hexan/EtOAc 1:1 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 30 mL 5 %iger KHSO4-Lsg. und 30 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und
dann am Rotationsverdampfer i. V. eingeengt (50 ◦C/75 mbar). Der Ru¨ckstand wird
in 200 mL Hexan aufgenommen, die organische Phase mit 4×50 mL H2O gewaschen
und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Das Lo¨sungsmittel wird am Rotationsverdampfer i. V.
entfernt (50 ◦C/75 mbar). Der Ru¨ckstand wird destilliert und das Destillat durch
Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt,
wobei 6,853 g (41,23 mmol; 73 %) Terephthalalkoholdimethylether 148 als farblose
Flu¨ssigkeit erhalten werden.
Summenformel: C10H14O2 (166,22 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,30.
GC (M1): tR = 10,72 min.
Sdp. 109,5 ◦C (10 mbar).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 3,36 (s, 6H, O(CH3)), 4,43 (s, 2H,
CH2), 7,31 (s, 4H, CarH).
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13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 58,0 (OCH3), 74,4 (CH2), 127,8
(4×Car), 137,6 (2×Car, quart).
MS (EI-MS; Kationen-Modus) m/z (Int. [%]) = 165 (15) ber. fu¨r [C10H14O2]
+:
166,1), 135 (60) ber. fu¨r [C9H11O]
+: 135,1, 121 (100) ber. fu¨r [C8H9O]
+: 121,1, 105
(37) ber. fu¨r [C8H9]
+: 105,1, 91 (43) ber. fu¨r [C7H7]
+: 91,1.
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 2983 s, 2926 vs, 2852 vs, 2820 vs, 1738 vw, 1514 w,
1452 m, 1418 m, 1380 s, 1309 vw, 1193 s, 1102 vs, 1021 w, 963 m, 918 m, 811 m.
6.2.4.2 Terephthalalkoholdiisopropylether 149
O
O
Zu 90 mL THF werden 4,55 g einer Suspension von NaH (60 %) in Paraffin gegeben.
Dann wird mit 11,58 g (43,9 mmol) p-Xylendibromid versetzt. Zuletzt wird eine
Lo¨sung von 7,8 mL (101,8 mmol; 6,12 g) abs. i-PrOH in 90 mL abs. THF zugege-
ben und 4 h bei RT geru¨hrt. Nach dem Ende der Reaktion werden 50 mL H2O
hinzugefu¨gt. Der Ansatz wird in 200 mL H2O und 1000 mL EtOAc aufgenommen.
Die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird mit 150 mL ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer
i. V. (50 ◦C) entfernt. Der Ru¨ckstand wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel
60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 8:1) gereinigt, wobei 7,27 g (32,7 mmol; 75 %) Te-
rephthalalkoholdiisopropylether 149 als leicht gelbliche Flu¨ssigkeit erhalten werden.
Summenformel: C14H22O2 (222,32 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 8:1) = 0,31.
GC (M1): tR = 12,80 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,20 (d, 12H,
3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2),
3,66 (qm, 2H, 3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2), 4,50 (s, 4H, CH2), 7,31 (s, 4H, CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 22,1 (CH(CH3)2), 69,8 (CH2),
70,7 (CH(CH3)2), 127,6 (4×Car), 138,2 (2×Car, quart).
MS (EI-MS; Kationen-Modus) m/z (Int. [%]) = 221 (38) ber. fu¨r [C14H22O2]
+:
222,2, 163 (95) ber. fu¨r [C11H15O]
+: 163,1, 121 (57) ber. fu¨r [C8H9O]
+: 121,1, 104
(100) ber. fu¨r [C8H9]
+: 105,1, 43 (95) ber. fu¨r [C3H7]
+: 43,1.
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IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 2972 vs, 2931 s, 2868 s, 1704 vw, 1516 w, 1468 m, 1421 w,
1378 s, 1335 s, 1211 m, 1175 s, 1126 vs, 1072 vs, 1021 m, 923 m, 806 m.
6.2.4.3 4-(Methoxymethyl)benzaldehyd 150
O
O
In 215 mL DCM werden 10,24 g (45,1 mmol) DDQ suspendiert, dann werden 41 mL
H2O hinzugegeben. Zuletzt werden 5,000 g (30,08 mmol) Terephthalalkoholdime-
thylether 148 in 198 mL DCM zugegeben und 19 h bei RT geru¨hrt. Nach Ablauf
der Reaktion wird der Ansatz mit 100 mL ges. NaHCO3-Lsg. und 150 mL DCM
u¨berfu¨hrt. Die Phasen werden getrennt. Zur wa¨ssrigen Phase werden 200 mL DCM
gegeben, die Mischung mit Unterdruck durch Celite R© gesaugt und in einen Schei-
detrichter u¨berfu¨hrt. Die Phasen werden getrennt. Die wa¨ssrige Phase wird mit
2×100 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 250 mL
ges. NaCl-Lsg. gewaschen und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Das Lo¨sungsmittel wird
am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) entfernt. Der Ru¨ckstand wird durch Flash-
Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt, wobei
4,048 g (27,00 mmol; 90 %) 4-(Methoxymethyl)benzaldehyd 150 als klare, leicht gelb-
liche Flu¨ssigkeit erhalten werden.
Summenformel: C9H10O2 (150,17 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,24.
GC (M1): tR = 10,51 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 3,42 (s, 3H, OCH3), 4,52 (s, 2H,
CH2), 7,48 (m, 2H, CarH), 7,85 (m, 2H, CarH), 9,98 (s, 1H, CHO).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 58,5 (OCH3), 73,9 (CH2), 127,6
(2×Car), 129,8 (2×Car), 135,7 (C1′), 145,4 (C4′), 191,9 (CHO).
MS (EI-MS; Kationen-Modus) m/z (Int. [%]) = 149 (27) ber. fu¨r [C9H10O2]
+: 150,1,
135 (82) ber. fu¨r [C8H7O2]
+: 135,0, 121 (45) ber. fu¨r [C8H9O]
+: 121,07, 105 (8) ber.
fu¨r [C7H5O]
+: 105,03, 91 (100) ber. fu¨r [C7H7]
+: 91,05, 77 (23) ber. fu¨r [C6H5]
+:
77,04, 45 (50) ber. fu¨r [C2H5O]
+: 45,03.
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 2987 m, 2928 s, 2825 s, 2736 m, 1698 vs, 1609 vs, 1579 s,
1452 m, 1424 w, 1389 s, 1304 s, 1210 vs, 1166 s, 1100 vs, 1016 w, 970 w, 922 w, 853 m,
818 s, 782 m.
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6.2.4.4 4-(iso-Propoxymethyl)benzaldehyd 151
O
O
Die Synthese erfolgt analog zur Synthese von 150 (Abschnitt 6.2.4.3). Die Reaktion
ist bereits nach 1 h 15 min beendet (DC-Kontrolle). Aus 7,822 g (35,18 mmol) Te-
rephthalalkoholdiisopropylether 149 werden nach chromatographischer Aufreinigung
5,900 g (33,10 mmol; 94 %) 4-(iso-Propoxymethyl)benzaldehyd 151 als farbloses O¨l
erhalten.
Summenformel: C11H14O2 (178,23 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,33.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,24 (d, 6H,
3J = 6,2 Hz, CH(CH3)2),
3,70 (hept, 1H, 3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2), 4,58 (s, 2H, CH2), 7,42-7,56 (m, 2H,
CarH), 7,77-7,89 (m, 2H, CarH), 9,98 (s, 1H, CHO).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 22,1 (CH(CH3)2), 69,4,
(CH(CH3)2) 71,6 (CH2), 127,5 (2×Car), 129,8 (2×Car), 135,6 (C1′), 146,4
(C4
′
), 192,0 (CHO).
MS (EI-MS; Kationen-Modus) m/z (Int. [%]) = 135,1 (45) ber. fu¨r [C8H7O2]
+:
135,05, 119,1 (100) ber. fu¨r [C8H7O]
+: 119,05, 107,1 (37) ber. fu¨r [C7H7O]
+: 107,05,
91,1 (67) ber. fu¨r [C7H7]
+: 91,05, 77,0 (17) ber. fu¨r [C6H5]
+: 77,04, 43,0 (35) ber. fu¨r
[C3H7]
+: 43,05.
6.2.4.5 (E)-4-[4-(Methoxymethyl)phenyl]prop-3-ensäuremethylester 152
O O
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 123 (Abschnitt 6.2.3.1; Wittig-
Reaktion). Ausgehend von 1,733 g (11,54 mmol) 4-(Methoxymethyl)benzaldehyd 150
werden nach der Aufreinigung durch Flash-Chromatographie 1,602 g (7,27 mmol;
63 %) (E)-4-[4-(Methoxymethyl)phenyl]prop-3-ensa¨uremethylester 152 als farblose
Flu¨ssigkeit erhalten.
Summenformel: C14H18O3 (234,29 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,23.
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GC (M1): tR = 12,47 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 3,25 (dd, 2H,
3J = 7,1 Hz, 4J = 1,1 Hz,
CαH2), 3,37 (s, 3H, CH2OCH3), 3,71 (s, 3H, CO2CH3), 4,43 (s, br, 2H,
CH2OCH3), 6,29 (dt, 1H,
3J = 15,8, 7,2 Hz, CβH), 6,48 (dm, 1H, 3J = 15,9 Hz,
CγH), 7,25-7,30 (m, 2H, CarH), 7,33-7,38 (m, 2H, CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 38,2 (Cα), 51,9 (CO2CH3), 58,0
(CH2OCH3), 74,4 (CH2OCH3), 121,6 (C
β), 126,3 (2×Car), 128,0 (2×Car),
133,2 (Cγ), 136,2 (Car, quart), 137,5 (Car, quart), 172,0 (CO2).
MS (EI-MS; Kationen-Modus) m/z (Int. [%]) = 220 (57) ber. fu¨r [C13H16O3]
+:
220,11, 189 (20) ber. fu¨r [C13H16O3 – CH3O]
+: 189,09, 161 (8) ber. fu¨r [C13H16O3 –
C2H3O2]
+: 161,10, 147 (36) ber. fu¨r [C13H16O3 – C3H5O2]
+: 147,08, 91 (9) ber. fu¨r
[C7H7]
+: 91,05, 45 (100) ber. fu¨r [C2H5O]
+: 45,03.
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 2985 s, 2951 s, 2821 s, 1738 vs, 1656 vw, 1611 vw,
1513 m, 1435 s, 1414, m, 1381 m, 1361 m, 1299 m, 1254 s, 1197 s, 1163 s, 1100 s, 1016 w
969 s, 942 w, 917 vw, 841 m, 783 m.
6.2.4.6 (E)-4-[4-(iso-Propoxymethyl)phenyl]prop-3-ensäuremethylester 153
O O
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 123 (Abschnitt 6.2.3.1; Wittig-
Reaktion). Ausgehend von 2,057 g (11,54 mmol) 4-(iso-Propoxymethyl)benzaldehyd
151 werden nach der Aufreinigung durch Flash-Chromatographie 2,433 g (9,80 mmol;
85 %) (E)-4-[4-(iso-Propoxymethyl)phenyl]prop-3-ensa¨uremethylester 153 als amor-
pher Feststoff erhalten.
Summenformel: C16H22O3 (262,34 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 6:1) = 0,26.
GC (M1): tR = 14,17 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,21 (d, 6H,
3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2),
3,25 (dd, 2H, 3J = 7,1 Hz, 4J = 1,0 Hz, CαH2), 3,67 (hept, 1H,
3J = 6,1 Hz,
CH(CH3)2), 3,71 (s, 3H, CO2CH3), 4,48 (s, 2H, CH2Oi-Pr), 6,28 (dt, 1H,
3J = 15,8, 7,2 Hz, CβH), 6,48 (dm, 1H, 3J = 15,9 Hz, CγH), 7,25-7,37 (m, 4H,
CarH).
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13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 22,1 (CH(CH3)2), 38,2 (Cα),
51,9 (CO2CH3), 69,7 (CH2Oi-Pr), 70,9 (CH(CH3)2), 121,4 (C
β), 126,3
(2×Car), 127,8 (2×Car), 133,2 (Cγ), 136,0 (Car, quart), 138,5 (Car, quart),
172,0 (CO2).
MS (EI-MS; Kationen-Modus) m/z (Int. [%]) = 248 (69) ber. fu¨r [C15H20O3]
+:
248,14, 205 (17) ber. fu¨r [C15H20O3 – C3H7]
+: 205,09, 189 (89) ber. fu¨r [C15H20O3 –
C2H3O2]
+: 189,13, 117 (100) ber. fu¨r [C15H20O3 – C4H9O – C2H3O2]
+: 117,07, 91
(20) ber. fu¨r [C7H7]
+: 91,05, 73 (17) ber. fu¨r [C4H9O]
+: 73,07, 59 (15) ber. fu¨r
[C2H3O2]
+: 59,01.
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 2971 m, 1740 vs, 1512 vw, 1436 w, 1379 w, 1335 w,
1254 m, 1201 m, 1159 s, 1069 s, 1017 w, 968 m, 799 w.
6.2.4.7 (4R,5R)-4-Hydroxy-5-[4-(methoxymethyl)phenyl]-dihydrofuran-
2(3H)-on 154
O
O
OH
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 124 (Abschnitt 6.2.3.2). Ausgehend
von 1,548 g (7,03 mmol) 4-[4-(Methoxymethyl)phenyl]prop-3-ensa¨uremethylester 152
werden nach der Aufreinigung durch Kristallisation und Flash-Chromatographie des
Ru¨ckstands aus der Mutterlauge insgesamt 1,117 g (5,03 mmol; 72 %) (4R,5R)-4-
Hydroxy-5-[4-(methoxymethyl)phenyl]-dihydrofuran-2(3H )-on 154 als gelber Fest-
stoff erhalten.
Summenformel: C12H14O4 (222,24 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:2) = 0,16.
GC (M1): tR = 14,79.
Smp. 108,2-109,3 ◦C.
[α]24D (0,92 g in 100 mL MeOH) = – 35,1.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 2,13 (s, br, 1H, OH), 2,62 (d, 1H,
2J = 17,5 Hz, CαHA), 2,84 (dd, 1H,
2J = 17,5 Hz, 3J = 5,2 Hz, CαHB), 3,38
(s, 3H, CH2OCH3), 4,43 (s, 2H, CH2OMe), 4,56 (m, 1H, C
βH), 5,46 (d, 1H,
3J = 3,5 Hz, CγH), 7,36 (m, 4H, CarH).
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13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 38,6 (Cα), 58,4 (CH2OCH3),
70,0 (Cβ), 74,2 (CH2OMe), 85,2 (C
γ), 126,5 (2×Car), 128,1 (2×Car), 132,7
(C4
′
), 138,9 (C1
′
), 175,8 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 687,8 (ber. fu¨r [3×C12H14O4] + Na+: 689,26),
466,9 (ber. fu¨r [2×C12H14O4] + Na+: 467,17), 244,8 (ber. fu¨r [C12H14O4] + Na+:
245,08).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 3366 vs, br, 3004 vw, 2962 w, 2909 w, 2861 w, 1752 vs,
br, 1450 vw, 1422 w, 1401 vw, 1362 w, 1331 w, 1304 m, 1232 m, 1215 m, 1161 s, 1079 s,
1014 s, 979 m, 904 m, 875 w, 850 w, 801 m, 780 m.
6.2.4.8 (4R,5R)-4-Hydroxy-5-[4-(isopropoxymethyl)phenyl]-dihydrofuran-
2(3H)-on 155
O
O
OH
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 124 (Abschnitt 6.2.3.2). Ausgehend
von 3,716 g (14,96 mmol) 4-[4-(iso-Propoxymethyl)phenyl]prop-3-ensa¨uremethylester
153 werden nach der Aufreinigung durch Kristallisation und Flash-Chromatographie
des Ru¨ckstands aus der Mutterlauge insgesamt 2,990 g (11,95 mmol; 72 %) (4R,5R)-
4-Hydroxy-5-[4-(isopropoxymethyl)phenyl]-dihydrofuran-2(3H )-on 155 als gelber
Feststoff erhalten.
Summenformel: C14H18O4 (250,29 g mol
−1).
Smp. 87,1-87,7 ◦C.
Rf (Hexan/EtOAc 1:2) = 0,22.
GC (M1): tR = 14,41 min.
[α]24D (0,92 g in 100 mL MeOH) = – 35,0.
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,23 (d, 6H,
3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2),
1,62 (s, br, 1H, OH), 2,70 (d, 1H, 2J = 17,5 Hz, CαHA), 2,86 (dd, 1H,
2J =
17,5 Hz, 3J = 5,1 Hz, CαHB), 3,71 (hept, 1H,
3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2), 4,51 (s,
2H, CH2Oi-Pr), 4,59 (m, 1H, C
βH), 5,49 (d, 1H, 3J = 3,4 Hz, CγH), 7,33-7,37
(m, 2H, CarH), 7,40-7,45 (m, 2H, CarH).
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13C{1H}-NMR (150,9 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 22,1 (C(CH3)2), 38,5 (Cα),
69,6 (CH2Oi-Pr), 70,1 (C
β), 71,5 (CH(CH3)2), 85,0 (C
γ), 126,4 (2×Car),
128,1 (2×Car), 132,1 (C4′), 140,2 (C1′), 175,4 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 522,9 (ber. fu¨r [2×C14H18O4] + Na+: 523,23),
272,8 (ber. fu¨r [C14H18O4] + Na
+: 273,11).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 3493 vs, br, 2968 s, 2937 m, 2872 m, 1751 vs, 1519 w,
1469 w, 1418 m, 1397 m, 1377 m, 1315 s, 1237 m, 1217 s, 1188 s, 1127 m, 1075 vs,
1034 vs, 990 m, 922 m, 903 vw, 877 vw, 785 m, 769 vs, 698 m.
6.2.4.9 (3R,4R,5R)-4-Hydroxy-5-[4-(methoxymethyl)phenyl]-3-methyl-
dihydrofuran-2(3H)-on 156
O
O
OH
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 125 (Abschnitt 6.2.3.5). Ausgehend von
0,914 g (4,11 mmol) (4R,5R)-4-Hydroxy-5-[4-(methoxymethyl)phenyl]-dihydrofuran-
2(3H )-on 154 werden nach der Aufreinigung durch Flash-Chromatographie 0,720 g
(3,05 mmol; 74 %) (3R,4R,5R)-4-Hydroxy-5-[4-(methoxymethyl)phenyl]-3-methyl-
dihydrofuran-2(3H )-on 156 als rosafarbener, teilweise kristalliner Feststoff erhalten.
Summenformel: C13H16O4 (236,26 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 2:3) = 0,21.
GC (M1): tR = 16,54.
[α]24D (0,92 g in 100 mL MeOH) = + 23,9.
Smp. 100,5-100,9 ◦C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,37 (d, 3H,
3J = 7,7 Hz, CαCH3), 1,80
(m, 1H, OH), 2,70 (dq, 1H, 3J = 3,0, 7,7 Hz, CαH), 3,40 (s, 3H, CH2OCH3),
4,25 (m, 1H, CβH), 4,45 (s, 2H, CH2OMe), 5,58 (d, 1H,
3J = 4,5 Hz, CγH),
7,31-7,36 (m, 2H, CarH), 7,38-7,43 (m, 2H, CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 12,7 (CαCH3), 43,5 (Cα), 58,4
(CH2OCH3), 74,2 (CH2OMe), 75,8 (C
β), 82,4 (Cγ), 126,4 (2×Car), 128,2
(2×Car), 132,6 (C4′), 139,0 (C1′), 178,4 (CO2).
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MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 729,7 (ber. fu¨r [3×C13H16O4] + Na+: 731,3),
494,9 (ber. fu¨r [2×C13H16O4] + Na+: 495,20), 258,8 (ber. fu¨r [C13H16O4] + Na+:
259,09).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 505,6 (ber. fu¨r [2×C13H16O4] + Cl−: 507,18),
270,8 (ber. fu¨r [C13H16O4] + Cl
−: 271,07).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 3475 s, br, 2991 m, 2928 m, 2877 m, 2827 w, 2809 w,
1761 vs, 1519 w, 1452 w, 1426 w, 1384 m, 1327 w, 1300 m, 1239 w, 1189 s, 1094 s,
1038 m, 1002 s, 961 vw, 950 w, 905 w, 861 m, 839 vw, 798 m, 789 s, 730 vw, 715 w.
6.2.4.10 (3R,4R,5R)-4-Hydroxy-5-[4-(isopropoxymethyl)phenyl]-
dihydrofuran-2(3H)-on 157
O
O
OH
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 125 (Abschnitt 6.2.3.5). Ausge-
hend von 1,904 g (7,61 mmol) (4R,5R)-4-Hydroxy-5-[4-(isopropoxymethyl)phenyl]-
dihydrofuran-2(3H )-on 155 werden nach der Aufreinigung durch Flash-Chromato-
graphie insgesamt 1,563 g (5,91 mmol; 78 %) (4R,5R)-4-Hydroxy-5-[4-(isopropoxyme-
thyl)phenyl]-dihydrofuran-2(3H )-on 157 als gelber, amorpher Feststoff erhalten.
Summenformel: C15H20O4 (264,32 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:1) = 0,24.
GC (M1): tR = 18,06 min.
[α]24D (0,92 g in 100 mL MeOH) = + 20,7.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,23 (d, 6H,
3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2),
1,39 (d, 1H, 3J = 7,8 Hz, CαCH3), 1,45 (d, 1H,
3J = 3,6 Hz, OH), 2,73 (dq, 1H,
3J = 2,8, 7,7 Hz, CαH), 3,71 (hept, 1H, 3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2), 4,26 (m, 1H,
CβH), 4,52 (s, 2H, CH2Oi-Pr), 5,60 (d, 1H,
3J = 4,4 Hz, CγH), 7,31-7,37
(m, 2H, CarH), 7,40-7,49 (m, 2H, CarH).
13C{1H}-NMR (126,9 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 13,0 (CαCH3), 22,1 (CH(CH3)2),
43,5 (Cα), 69,6 (CH2Oi-Pr), 71,5 (CH(CH3)2), 75,9 (C
β), 82,3 (Cγ), 126,3
(2×Car), 128,1 (2×Car), 132,0 (C4′), 140,2 (C1′), 178,3 (CO2).
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MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 550,9 (ber. fu¨r [2×C15H20O4] + Na+: 551,26),
286,9 (ber. fu¨r [C15H20O4] + Na
+: 287,13).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 298,9 (ber. fu¨r [C15H20O4] + Cl
−: 299,11),
262,9 (ber. fu¨r [C15H20O4] – H
+: 263,13).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 2972 s, 1740 vw, 1512 w, 1436 m, 1379 m, 1335 m,
1299 w, 1254 m, 1201 m, 1160 s, 1070 s, 1017 w, 968 m, 939 vw, 839 w, 799 w, 711 w.
6.2.4.11 (S)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Methoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yl]propansäuremethylester 158
O
O
O O
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 126 (Abschnitt 6.2.3.6). In He-
xan/EtOAc 4:1 nicht lo¨sliche Bestandteile des Rohprodukts werden nochmals
umgesetzt und aufgearbeitet. Ausgehend von 705 mg (2,98 mmol) (3R,4R,5R)-4-
Hydroxy-5-[4-(methoxymethyl)phenyl]-3-methyl-dihydrofuran-2(3H )-on 156 werden
nach der Aufreinigung durch Flash-Chromatographie insgesamt 593 mg (1,92 mmol;
64 %) (S)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Methoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-
propansa¨uremethylester 158 als hellbraunes O¨l erhalten.
Summenformel: C17H24O5 (308,37 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,23.
GC (M1): tR = 16,14 min.
[α]24D (1,00 g in 100 mL MeOH) = – 18,1.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,27 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CαCH3),
1,47 (s, 3H, C(CH3)2), 1,56 (s, 3H, C(CH3)2), 2,67 (m, 1H, C
αH), 3,36 (s, 3H,
CH2OCH3), 3,43 (s, 3H, CO2CH3), 4,10 (dd, 1H,
3J = 8,4, 5,7 Hz, CβH), 4,45
(s, 2H, CH2OMe), 4,75 (d, 1H,
3J = 8,5 Hz, CγH), 7,31-7,38 (m, 4H, CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 12,7 (CαCH3), 27,1 (C(CH3)2),
27,2 (C(CH3)2), 41,2 (C
α), 51,6 (CO2CH3), 58,1 (CH2OCH3), 74,3 (CH2OMe),
81,0 (Cγ), 83,2 (Cβ), 109,0 (C(CH3)2), 127,4 (2×Car), 127,8 (2×Car), 136,7
(Car, quart), 138,6 (Car, quart), 173,8 (CO2).
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MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 638,1 (ber. fu¨r [2×C17H24O5] + Na+: 639,31),
330,9 (ber. fu¨r [C17H24O5] + Na
+: 331,15).
IR (NaCl, Film): ν˜ [cm−1] = 2985 s, 2936 s, 2823 w, 1739 vs, 1613 vw, 1516 vw,
1457 m, 1436 m, 1380 s, 1238 s, 1169 m, 1099 m, 1059 s, 1020 w, 970 vw, 891 w, 819 w.
6.2.4.12 (S)-2-([4R,5R)-5-(4-(Isopropoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl]propansäuremethylester 159
O
O
O O
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 126 (Abschnitt 6.2.3.6). Alle er-
haltenen Nebenprodukte werden ein zweites Mal umgesetzt. Ausgehend von 1,513 g
(5,72 mmol) (4R,5R)-4-Hydroxy-5-[4-(isopropoxymethyl)phenyl]-dihydrofuran-2(3H )-
on 157 werden nach der Aufreinigung durch Flash-Chromatographie insgesamt
1,411 g (4,19 mmol; 73 %) (S)-2-([4R,5R)-5-(4-(Isopropoxymethyl)phenyl)-2,2-dime-
thyl-1,3-dioxolan-4-yl]propansa¨uremethylester 159 als gelleeartiger Feststoff erhalten.
Summenformel: C19H28O5 (336,42 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,45.
GC (M1): tR = 17,07 min.
[α]24D (0,92 g in 100 mL MeOH) = – 17,6.
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,20 (d, 6H,
3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2),
1,27 (d, 3H, 3J = 7,0 Hz, CαCH3), 1,47 (s, 3H, C(CH3)2), 1,55 (s, 3H, C(CH3)2),
2,67 (dq, 1H, 3J = 5,7, 7,0 Hz, CαH), 3,45 (s, 3H, CO2CH3), 3,65 (hept, 1H,
3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2), 4,10 (dd, 1H,
3J = 8,4, 5,6 Hz, CβH), 4,50 (s, 2H,
CH2Oi-Pr), 4,75 (d, 1H,
3J = 8,5 Hz, CγH), 7,33 (s, 4H, CarH).
13C{1H}-NMR (150,9 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 12,5 (CαCH3), 22,08,
(CH(CH3)2) 22,12 (CH(CH3)2), 27,1 (C(CH3)2), 27,2 (C(CH3)2), 41,1 (C
α),
51,6 (CO2CH3), 69,7 (CH2Oi-Pr), 70,9 (CH(CH3)2), 81,0 (C
γ), 83,2 (Cβ),
109,0 (C(CH3)2), 127,3 (2×Car), 127,7 (2×Car), 136,4 (C4′), 139,6 (C1′),
173,8 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 693,9 (ber. fu¨r [2×C19H28O5] + Na+: 695,38),
359,0 (ber. fu¨r [C19H28O5] + Na
+: 359,18), 218,8 (ber. fu¨r [C19H28O5 – C2H3O2 –
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C3H7O]
+: 219,14).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 2981 s, 2937 m, 1740 vs, 1618 vw, 1517 vw, 1458 w,
1436 w, 1380 m, 1336 w, 1238 m, 1170 m, 1141 w, 1060 vs, 1020 vw, 983 vw, 892 w,
818 m.
6.2.4.13 (R)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Methoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yl]propanal 160
CHO
O
O
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 127 (Abschnitt 6.2.3.7). Ausge-
hend von 381 mg (1,24 mmol) (S)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Methoxymethyl)phenyl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]propansa¨uremethylester 158 werden nach Filtration durch
CeliteR© 349 mg (1,25 mmol; 100 %) (R)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Methoxymethyl)phenyl)-
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]propanal 160 als leicht gelbliches, tru¨bes O¨l erhalten.
Summenformel: C16H22O4 (278,34 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,23.
GC (M1): tR = 15,40 min.
[α]24D (1,10 g in 100 mL CHCl3) = – 33,2.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,23 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CαCH3),
1,48 (s, 3H, C(CH3)2), 1,57 (s, 3H, C(CH3)2), 2,53 (ddq, 1H,
3J = 3,1, 0,6,
7,0 Hz, CαH), 3,38 (s, 3H, CH2OCH3), 4,22 (dd, 1H,
3J = 8,8, 3,2 Hz, CβH),
4,46 (s, 2H, CH2OMe), 4,77 (d, 1H,
3J = 8,8 Hz, CγH), 7,35 (m, 4H, CarH),
9,61 (d, 1H, 3J = 0,7 Hz, CHO).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7,8 (CαCH3), 26,9 (C(CH3)2),
27,1 (C(CH3)2), 46,0 (C
α), 58,2 (CH2OCH3), 74,3 (CH2OCH3), 79,9 (C
γ),
81,4 (Cβ), 109,4 (C(CH3)2), 126,9 (2× Car), 128,1 (2× Car), 136,3 (C4′),
138,9 (C1
′
), 202,3 (CHO).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 300,9 (ber. fu¨r [C16H22O4] + Na
+: 301,14),
391,0 (ber. fu¨r [C16H22O4 + C6H14Al]
+: 391,24), 578,0 (ber. fu¨r [2×C16H22O4] + Na+:
579,29).
IR (NaCl, Film): ν˜ [cm−1] = 3438 vw, br, 2985 vs, 2933 s, 2894 s, 2823 m, 1727 vs,
1516 w, 1455 m, 1422 w, 1380 s, 1235 vs, 1171 s, 1098 vs, 1045 s, 1020 m, 996 m, 959 w,
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920 w, 890 w, 817 m.
6.2.4.14 (R)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Isopropoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl]propanal 161
CHO
O
O
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 127 (Abschnitt 6.2.3.7). Ausgehend von
957 mg (2,84 mmol) (S)-2-([4R,5R)-5-(4-(Isopropoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl]propansa¨uremethylester 159 werden nach Filtration durch CeliteR©
864 mg (2,82 mmol; 99 %) (R)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Isopropoxymethyl)phenyl)-2,2-dime-
thyl-1,3-dioxolan-4-yl]propanal 161 als gelbliches, klares O¨l erhalten.
Summenformel: C18H26O4 (306,40 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,31.
GC (M1): tR = 16,57 min.
[α]24D (1,10 g in 100 mL CHCl3) = – 30,0.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,18-1,26 (m, 9H, CH(CH3)2 u. C
αCH3),
1,48 (s, 3H, C(CH3)2), 1,57 (s, 3H, C(CH3)2), 2,51 (dqm, 1H,
3J = 3,1, 7,0 Hz,
CαH), 3,67 (m, 1H, CH(CH3)2), 4,21 (dd, 1H,
3J = 8,8, 3,1 Hz, CβH), 4,51
(s, 2H, CH2Oi-Pr), 4,76 (d, 1H,
3J = 8,8 Hz, CγH), 7,30-7,42 (m, 4H, CarH),
9,60 (m, 1H, CHO).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 7,7 (CαCH3), 22,09 (CH(CH3)2),
22,11 (CH(CH3)2), 26,9 (C(CH3)2), 27,1 (C(CH3)2), 46,0 (C
α), 69,6
(CH2Oi-Pr), 71,1 (CH(CH3)2), 79,9 (C
γ), 81,4 (Cβ), 109,3 (C(CH3)2), 126,8
(2×Car), 127,9 (2×Car), 136,0 (C4′), 140,0 (C1′), 202,3 (CHO).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 329,2 (ber. fu¨r [C18H26O4] + Na
+: 329,17),
634,2 (ber. fu¨r [2×C18H26O4] + Na+: 635,36).
IR (NaCl, Film): ν˜ [cm−1] = 3439 vw, br, 2976 vs, 2934 s, 2934 s, 2871 s, 1728 vs,
1516 vw, 1456 m, 1423 vw, 1379 vs, 1335 m, 1235 vs, 1172 m, 1125 s, 1061 vs, 1019 m,
996 m, 958 vw, 924 vw, 890 w, 817 m.
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6.2.4.15 (2S,3S)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Methoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxo-
lan-4-yl]hex-5-en-3-ol 162
O
O
OHO
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 146 (Abschnitt 6.2.3.12). Ausge-
hend von 187 mg (0,67 mmol) (R)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Methoxymethyl)phenyl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]propanal 160 werden nach der Aufreinigung durch Flash-
Chromatographie insgesamt 155 mg (0,48 mmol; 72 %) des A-Fragment-Bausteins
(2S,3S)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Methoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]hex-
5-en-3-ol 162 als leicht gelbliches O¨l erhalten.
Summenformel: C19H28O4 (320,42 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,17.
GC (M1): tR = 16,99 min.
[α]24D (1,00 g in 100 mL CHCl3) = – 5,4.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,06 (d, 3H,
3J = 7,1 Hz, CεCH3),
1,48 (s, 3H, C(CH3)2), 1,55 (s, 3H, C(CH3)2), 1,75 (ddq, 1H,
3J = 6,7, 2,0,
6,8 Hz, CεH), 2,11 (ddd, 1H, 2J = 14,5 Hz, 3J = 7,8, 7,5 Hz, CγHA), 2,25
(m, 1H, CγHB), 2,41 (s, br, 1H, OH), 3,36 (s, 3H, CH2OCH3), 3,58 (ddd, 1H,
3J = 8,2, 5,8, 4,4 Hz, CδH), 4,09 (dd, 1H, 3J = 8,9, 2,1 Hz, CζH), 4,44 (s, 2H,
CH2OMe), 4,78 (d, 1H,
3J = 9,0 Hz, CηH), 4,91-5,05 (m, 2H, CαH2), 5,71
(dddd, 1H, 3J = 14,2, 10,0, 10,0, 7,1 Hz, CβH), 7,29-7,40 (m, 4H, CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 10,6 (CεCH3), 27,1 (C(CH3)2),
27,2 (C(CH3)2), 36,3 (C
ε), 39,4 (Cγ), 58,0 (CH2OCH3), 73,5 (C
δ), 74,3
(CH2OMe), 79,8 (C
η), 82,6 (Cζ), 108,8 (C(CH3)2), 117,7 (C
α), 126,8
(2×Car), 127,9 (2×Car), 134,9 (Cβ), 137,1 (Car, quart), 138,3 (Car, quart).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 343,0 (ber. fu¨r [C19H28O4] + Na
+: 343,19),
662,2 (ber. fu¨r [2×C19H28O4] + Na+: 663,39).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 354,9 (ber. fu¨r [C19H28O4] + Cl
−: 355,17).
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 3485 s, br, 3074 vw, 2983 vs, 2932 vs, 1640 vw, 1516 vw,
1456 m, 1420 w, 1380 vs, 1236 vs, 1169 m, 1097 vs, 1045 vs, 1020 m, 996 m, 915 m,
892 m, 817 m.
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6.2.4.16 (2S,3S)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Isopropoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl]hex-5-en-3-ol 163
O
O
OHO
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 146 (Abschnitt 6.2.3.12) Ausge-
hend von 828 mg (2,70 mmol) (R)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Isopropoxymethyl)phenyl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]propanal 161 werden nach der Aufreinigung durch Flash-
Chromatographie insgesamt 693 mg (1,99 mmol; 74 %) des A-Fragment-Bausteins
(2S,3S)-2-[(4R,5R)-5-(4-(Isopropoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-
hex-5-en-3-ol 163 als leicht gelbliches O¨l erhalten.
Summenformel: C21H32O4 (348,48 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,26.
GC (M1): tR = 17,72 min.
[α]24D (1,13 g in 100 mL CHCl3) = – 4,7.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,07 (d, 3H,
3J = 7,0 Hz, CεCH3), 1,21
(d, 6H, 3J = 6,1 Hz, CH(CH3)2), 1,49 (s, 3H, C(CH3)2), 1,56 (s, 3H, C(CH3)2),
1,76 (ddq, 1H, 3J = 6,4, 2,0, 6,9 Hz, CεH), 2,13 (m, 1H, CγHA), 2,26 (m, 1H,
CγHB), 2,31 (s, br, 1H, OH), 3,59 (ddd, 1H,
3J = 8,3, 5,6, 4,2 Hz, CδH), 3,67
(qq, 1H, 3J = 6,1, 6,1 Hz, CH(CH3)2), 4,09 (dd, 1H,
3J = 8,9, 2,2 Hz, CζH),
4,51 (s, 2H, CH2Oi-Pr), 4,78 (d, 1H,
3J = 9,0 Hz, CηH), 4,97-5,07 (m, 2H,
CαH2), 5,73 (dddd, 1H,
3J = 14,2, 10,1, 10,1, 7,0 Hz, CβH), 7,33 (s, 4H, CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 10,7 (Cε), 22,09 (CH(CH3)2),
22,12 (CH(CH3)2), 27,1 (C(CH3)2), 27,2 (C(CH3)2), 36,2 (C
ε), 39,5 (Cγ),
69,7 (CH2Oi-Pr), 71,0 (CH(CH3)2), 73,6 (C
δ), 79,8 (Cη), 82,6 (Cζ), 108,8
(C(CH3)2), 117,8 (C
α), 126,8 (2×Car), 127,8 (2×Car), 134,9 (Cβ), 136,7
(C4
′
), 139,3 (C1
′
).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 371,3 (ber. fu¨r [C21H32O4] + Na
+: 371,22),
718,3 (ber. fu¨r [2×C21H32O4] + Na+: 719,45).
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 3465 m, br, 2975 vs, 2933 m, 1640 w, 1515 vw, 1456 m,
1379 vs, 1335 m, 1236 vs, 1170 s, 1126 s, 1046 vs, 1020 s, 995 m, 915 m, 816 m.
156 Experimenteller Teil
6.2.5 B-Fragment
6.2.5.1 (R)-2-Acrylamido-3-(3-chlor-4-methoxyphenyl)propan-
säuremethylester 60
OO
HN
O
Cl
O
In 112 mL H2O werden 21,2 g (529 mmol) NaOH gelo¨st. Die Natronlauge wird auf
0 ◦C geku¨hlt. Dann werden 5,328 g (21,14 mmol) 3-Chlor-d-Tyrosin-Hydrochlorid
[61] 57 darin gelo¨st. Im Anschluß werden 17,2 mL (211 mmol; 19,1 g) Acrylsa¨ure-
chlorid innerhalb von 30 min zugegeben und unter Lichtausschluß bei RT geru¨hrt
(16 h). Nach Reaktionsende werden 44 mL 37 % HCl unter Eisku¨hlung tropfenweise
zugegeben. Dann wird der Reaktionsansatz mit 4×200 mL EtOAc extrahiert, die
vereinigten organischen Extrakte u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungsmittel
unter Lichtausschluß am Rotationsverdampfer i. V. (40 ◦C) entfernt. Das Rohprodukt
wird noch zweimal mit Toluol coevaporiert und der Ru¨ckstand im HV getrock-
net. Insgesamt werden 5,508 g (20,42 mmol; 97 %) 3-Chlor-d-acryloyltyrosin 166 als
amorpher Feststoff gewonnen. Dieser wird in 95 mL Aceton p. a. gelo¨st, dann werden
11,633 g (84,17 mmol) K2CO3 und 8,0 mL (85 mmol; 10,66 g) Me2SO4 zugegeben und
4 h unter Lichtausschluß refluxiert. Dann wird das Aceton am Rotationsverdampfer
i. V. (50 ◦C) unter Lichtausschluß abdestilliert und der Ru¨ckstand in 250 mL H2O
und 250 mL EtOAc aufgenommen. Die Phasen werden getrennt, und die wa¨ssrige
Phase mit 2×250 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit 50 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungsmit-
tel am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) unter Lichtausschluß entfernt. Nach einer
Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; PE30-60/EtOAc 1:1) werden
4,210 g (14,14 mmol; 67 % u¨ber zwei Stufen von 57) (R)-2-Acrylamido-3-(3-chlor-4-
methoxyphenyl)propansa¨uremethylester 60 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten,
welcher noch Lo¨sungsmittelreste entha¨lt.
Summenformel: C14H16ClNO4 (297,73 g mol
−1).
Rf (PE30-60/EtOAc 1:1) = 0,24.
GC (M1): tR = 20,10 min.
[α]24D (2,27 g in 100 mL CHCl3) = – 148,4.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 3,04 (dd, 1H,
2J = 14,1 Hz, 3J =
5,6 Hz, CβHA), 3,12 (dd, 1H,
2J = 14,0 Hz, 3J = 5,7 Hz, CβHB), 3,75 (s, 3H,
CO2CH3), 3,87 (s, 3H, C
4′OCH3), 4,92 (ddd, 1H,
3J = 7,6, 5,7, 5,7 Hz, CαH),
5,68 (dd, 1H, 2J = 1,2 Hz, 3J = 10,3 Hz, CH=CH2), 6,13 (dd, 1H,
3J = 17,0,
10,3 Hz, CH=CH2), 6,27 (s, br, 1H, NH), 6,29 (dd, 1H,
2J = 1,5 Hz, 3J =
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17,0 Hz, CH=CH2), 6,84 (d, 1H,
3J = 8,4 Hz, C5
′
H), 6,96 (dd, 1H, 3J = 8,4 Hz,
4J = 2,0 Hz, C6
′
H), 7,10 (d, 1H, 4J = 2,0 Hz, C2
′
H).
13C{1H}-NMR (63 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 36,7 (Cβ), 52,5 (CH3), 53,2
(CH3), 56,1 (C
α), 112,1 (C5
′
), 122,3 (C3
′
), 127,4 (CH=CH2), 128,5 (Car),
128,9 (Car), 130,2 (CH2=CH), 131,0 (Car, quart.), 154,1 (C
4′), 165,0 (CO2NH),
171,9 (CO2CH3).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 319,9 (ber. fu¨r [C14H16ClNO4+Na
+: 320,07),
616,7 (ber. fu¨r [2×C14H16ClNO4+Na+: 617,14).
IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 3300 vs, 3106 vw, 3067 w, 3006 w, 2952 m, 2840 w,
1739 vs, 1656 vs, 1627 vs, 1550 vs, 1506 vs, 1455 w, 1434 m, 1415 s, 1288 vw, 1266 vs,
1244 vs, 1208 m, 1184 w, 1167 w, 1146 w, 1108 w, 1065 s, 1022 s, 995 m, 977 m, 930 w,
896 vw, 882 vw, 834 vw, 813 s, 755 w, 687 m.
6.2.6 C-Fragment
6.2.6.1 Methyl-2-cyano-2-methylpropanoat 168
O
O
CN
In 320 mL abs. THF werden 14,95 mL (0,17 mol; 16,85 g) Cyanessigsa¨uremethylester
167 gelo¨st. Dann wird der Ansatz auf -10 ◦C geku¨hlt und 7,20 g einer 60 %-igen
Suspension von NaH in Paraffin (0,18 mol) werden im Gegenstrom portionsweise
zugegeben. Nach Ende der Zugabe wird noch 10 min bei -10 ◦C geru¨hrt. Dann werden
10,6 mL (0,17 mol; 24,16 g) MeI zugefu¨gt, das Ka¨ltebad entfernt und das Reaktionsge-
misch 45 min unter Erwa¨rmen auf RT geru¨hrt. Danach wird wieder auf -10 ◦C geku¨hlt
und erneut werden 7,20 g einer 60 %-igen Suspension von NaH in Paraffin (0,18 mol)
portionsweise zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz 10 min bei -10 ◦C
geru¨hrt. Danach werden 10,6 mL (0,17 mol; 24,16 g) MeI zugegeben. Schließlich wird
das Ka¨ltebad entfernt und der Reaktionsansatz 2 h unter Erwa¨rmen auf RT geru¨hrt.
Nach dem Reaktionsende werden 500 mL Et2O und 350 mL H2O zugefu¨gt und die
Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit 50 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen
und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Das Lo¨sungsmittel wird am Rotationsverdampfer i. V.
(50 ◦C) entfernt. Der Ru¨ckstand wird bei 40 mbar destilliert, wobei 14,45 g (0,11 mol;
65 %) Methyl-2-cyano-2-methylpropanoat 168 als klare, farblose Flu¨ssigkeit erhalten
werden.
Summenformel: C6H9NO2 (127,14 g mol
−1).
GC (M1): tR = 5,83 min.
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Sdp. 89-90 ◦C/40 mbar (Lit. [173] 82 ◦C/27 mbar).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,63 (s, 6H, C(CH3)2), 3,83 (s, 3H,
CO2CH3).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 24,81 (C(CH3)2), 38,6 (C(CH3)2),
53,6 (CO2CH3), 120,7 (CN), 170,1 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 102,1 (ber. fu¨r [C6H9NO2 – CN] + H
+:
102,07), 149,8 (ber. fu¨r [C6H9NO2] + Na
+: 150,05).
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 3479 w, 2997 s, 2958 s, 2849 w, 2245 m, 1717 vs, 1530 w,
1449 s, 1438 s, 1391 s, 1370 m, 1271 vs, 1196 vs, 1156 vs, 990 m, 954 w, 932 vw, 869 s,
781 w, 766 m.
6.2.6.2 3-Amino-2,2-dimethylpropansäuremethylester-Hydrochlorid 169
O
O
NH3 Cl
In 450 mL MeOH werden 14,27 g (112 mmol) Dimethylcyanessigsa¨uremethylester 168
gelo¨st. Dann werden 20 mL 37 %ige HCl langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wird im Ar-Strom desoxygeniert, dann werden 1,00 g Platin(IV)-oxid (PtO2·xH2O)
hinzugegeben und der Reaktionsansatz mit H2 gespu¨lt. Im Anschluß wird das
Reaktionsgemisch 5 h bei RT und 3,5-4,0 bar H2-Druck geschu¨ttelt. Nach dem Re-
aktionsende wird die Reaktionsmischung im Ar-Strom von restlichem H2 befreit,
durch Celite R© filtriert und der Filterkuchen mit 100 mL MeOH nachgewaschen. Das
Filtrat wird am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) eingeengt und der Ru¨ckstand aus
EtOH/EtOAc umkristallisiert. In drei Fraktionen werden insgesamt 15,86 g (95 mmol,
85 %) 3-Amino-2,2-dimethylpropansa¨uremethylester-Hydrochlorid 169 als farbloser
Feststoff erhalten.
Summenformel: C6H14ClNO2 (167,63 g mol
−1).
Smp. 164 ◦C-166 ◦C.
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 1,19 (s, 6H, C(CH3)2), 2,91 (s, 2H,
CH2), 3,63 (s, 3H, CO2CH3), 8,25 (s, 3H, NH3
+).
13C{1H}-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 23,0 (C(CH3)2), 41,0
(C(CH3)2), 45,6 (CH2), 52,3 (CO2CH3), 175,2 (CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 131,9 (ber. fu¨r [C6H14NO2]
+: 132,10).
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IR (KBr-Pressling): ν˜ [cm−1] = 2984 br, vs, 2600 m, 1733 vs, 1567 vs, 1515 s, 1482 m,
1431 m, 1402 m, 1376 m, 1340 w, 1277 s, 1164 s, 1092 m, 1023 m, 1005 w, 991 m, 956 vw,
932 w, 887 vw, 856 m, 793 m, 768 m.
6.2.6.3 Cbz-geschützter 3-Amino-2,2-dimethylpropansäuremethylester 170
O
O
N
H
O
O
In 308 mL Aceton/H2O 1:1 werden 12,87 g (77 mmol) 3-Amino-2,2-dimethylpropan-
sa¨uremethylester-Hydrochlorid 169 und 10,64 g (77 mmol) K2CO3 gelo¨st. Zuletzt
werden 12 mL (85 mmol; 14,52 g) CbzCl zugegeben und der Ansatz bis zur voll-
sta¨ndigen Umsetzung bei RT geru¨hrt (2 h 30 min). Dann wird das Aceton am
Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) entfernt und der Ru¨ckstand mit 4×400 mL Et2O
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 2×100 mL H2O sowie
100 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und am Rotationsver-
dampfer i. V. (50 ◦C) eingeengt. Der Ru¨ckstand wird durch Flash-Chromatographie
(Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt, wobei 19,43 g (73 mmol;
95 %) Cbz-geschu¨tzter 3-Amino-2,2-dimethylpropansa¨uremethylester 170 als farblose
Flu¨ssigkeit erhalten werden.
Summenformel: C14H19NO4 (265,30 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,20.
GC (M1): tR = 15,8 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,20 (s, 6H, C(CH3)2), 3,31 (d, 2H,
3J = 6,5 Hz, CH2NH), 3,67 (s, 3H, CO2CH3), 5,09 (s, 2H, CH2Ph), 5,24 (m,
1H, NH), 7,25-7,41 (m, 5H, Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 23,0 (C(CH3)2), 43,6 (C(CH3)2),
48,7 (CH2NH), 52,1 (CO2CH3), 66,7 (CH2Ph), 128,11 (2×Car), 128,13 (C4′),
128,5 (2×Car), 136,5 (C1′), 156,7 (NHCO2), 177,5 (CO2CH3).
MS (CI-MS; Kationen-Modus) m/z = 266,1 (ber. fu¨r [C14H19NO4] + H
+: 266,14),
233,1 (ber. fu¨r [C14H19NO4 – CH3O]
+: 234,11), 130,1 (ber. fu¨r [C14H19NO4 –
C8H7O2]
+: 130,09).
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 3358 br, m, 2952 m, 1727 vs, 1521 s, 1456 m, 1393 w,
1365 m, 1313 m, 1247 s, 1150 s, 1043 m, 984 m, 920 vw, 865 w, 773 w, 737 m, 698 m.
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6.2.6.4 Cbz-geschützte 3-Amino-2,2-dimethylpropansäure 171
HO
O
N
H
O
O
In einer Mischung aus 220 mL THF und 380 mL MeOH werden 19,37 g (73 mmol)
Methyl-3-(benzyloxycarbonyl)-2,2-dimethylpropanoat 170 gelo¨st und auf 0 ◦C ge-
ku¨hlt. Dann werden unter Eisku¨hlung 9,197 g (219 mmol) LiOH·H2O in 150 mL H2O
zugetropft und der Ansatz 2 h bei 0 ◦C und 12 h bei 10 ◦C geru¨hrt. Im Anschluß wird
die entstandene Suspension tropfenweise mit 120 mL 2 N HCl-Lsg. versetzt, wobei sich
der Niederschlag auflo¨st (pH≈ 8). Das Lo¨sungsmittel wird am Rotationsverdampfer
i. V. (50 ◦C) vollsta¨ndig entfernt. Der als Ru¨ckstand erhaltene farblose Feststoff wird
in 200 mL 5 %iger KHSO4 und 300 mL Et2O aufgenommen. Die Phasen werden
getrennt, und die wa¨ssrige Phase mit 3×300 mL Et2O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 100 mL 5 %iger KHSO4 und 100 mL ges. NaCl-Lsg.
gewaschen und u¨ber Na2SO4 getrocknet. Das Lo¨sungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer i. V. (50 ◦C) und u¨ber mehrere Stunden im HV entfernt. Es werden 18,15 g
(72 mmol; 99 %) Cbz-geschu¨tzte 3-Amino-2,2-dimethylpropansa¨ure 171 als farbloses,
hochviskoses O¨l erhalten.
Summenformel: C13H17NO4 (251,28 g mol
−1).
Rf (EtOAc) = 0,46.
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1,22 (s, 6H, C(CH3)2), 3,32 (d, 2H,
3J = 6,6 Hz, CH2NH), 5,09 (s, 2H, CH2Ph), 5,30 (m, 1H, NH), 7,24-7,30 (m,
5H, Ph), 10,25 (s, br, 1H, CO2H).
13C{1H}-NMR (63 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 22,9 (C(CH3)2), 43,5 (C(CH3)2),
48,5 (CH2NH), 66,9 (CH2Ph), 128,1 (2×Car), 128,2 (C4′), 128,5 (2×Car),
136,5 (C1
′
), 156,9 (CO2NH), 182,9 (CO2H).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 273,9 (ber. fu¨r [C13H17NO4]+ Na
+: 274,1),
524,8 (ber. fu¨r [2×C13H17NO4]+ Na+: 525,2).
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 3334 m br, 2976 s, 1702 vs, 1522 s, 1474 m, 1456 m,
1415 w, 1362 w, 1306 m, 1248 s, 1156 s, 1043 m, 1020 vw, 977 w, 922 vw, 866 vw, 774 w,
751 m, 697 m.
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6.2.7 D-Fragment
6.2.7.1 (S)-2-Acetoxy-4-methylpentansäure 173
O
HO O O
In 600 mL AcOH werden 26,24 g (0,200 mol) l-Leucin suspendiert und auf 0 ◦C ge-
ku¨hlt. Dann werden 27,60 g (0,400 mol) NaNO2 portionsweise zugegeben. Im Anschluß
wird noch 3 h bei RT geru¨hrt, dann wird mit Na2SO3 gequencht und das Reaktions-
gemisch am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) eingeengt, wobei mehrfach mit Toluol
coevaporiert wird. Der Ru¨ckstand wird in 400 mL H2O aufgenommen, mit KHSO4 auf
pH = 2 angesa¨uert und mit 3×400 mL Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden mt 2×100 mL 5 %iger KHSO4-Lsg. und 80 mL ges. NaCl-Lsg. gewa-
schen, u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer i. V.
(50 ◦C; Coevaporation mit Toluol) entfernt. Das Rohprodukt wird durch Destillation
im Vakuum gereinigt, wobei 21,67 g (0,120 mol; 60 %; Lit. [174] 92 % ohne Destillati-
on) (S)-2-Acetoxy-4-methylpentansa¨ure 173 als farblose Flu¨ssigkeit erhalten werden.
Summenformel: C8H14O4 (174,19 g mol
−1).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,94 (d, 3H,
3J = 6,4 Hz, CδH3),
0,97 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, CδH3), 1,64-1,87 (m, 3H, C
γH u. CβHAHB), 2,15
(s, 3H, C(O)CH3), 5,05 (dd, 1H,
3J = 9,6, 3,9 Hz, CαH), 11,47 (s, br, 1H, CO2H).
13C{1H}-NMR (63 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 20,6 (C(O)CH3), 21,5 (Cγ), 23,0
(Cδ), 24,7 (Cδ), 39,6 (Cβ), 70,7 (Cα), 171,0 (C(O)CH3), 176,7 (CO2H).
6.2.7.2 (S)-tert-Butyl-2-acetoxy-4-methylpentanoat 174
O
O O O
In einer Mischung aus 18 mL t-BuOH und 240 mL abs. DCM werden 21,67 g
(0,120 mol) (S)-2-Acetoxy-4-methylpentansa¨ure 173 und 3,781 g (31 mmol) DMAP
gelo¨st. Der Reaktionsansatz wird auf 0 ◦C geku¨hlt. Im Anschluß werden bei 0 ◦C
33,28 g (0,160 mol) DCC in 108 mL abs. DCM gelo¨st u¨ber 45 min zugetropft. Da-
nach wird der Ansatz noch 16 h unter Erwa¨rmen auf RT geru¨hrt, bevor er durch
Celite R© filtriert wird. Das Filtrat wird mit 108 mL H2O gewaschen, u¨ber Na2SO4
getrocknet und das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) entfernt.
Der Ru¨ckstand wird durch Destillation gereinigt. Da nach dem Stehen u¨ber Nacht
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im Vorlagekolben u¨bersublimierter Dicyclohexylharnstoff auskristallisiert, wird noch
einmal kalt abfiltriert. Daraufhin werden 19,57 g (85 mmol; 67 %) (S)-tert-Butyl-2-
acetoxy-4-methylpentanoat 174 als farbloses O¨l erhalten.
Summenformel: C12H22O4 (230,30 g mol
−1).
Sdp. 103 ◦C/11 mbar (Lit. [175] 105-107 ◦C/20 mbar).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,93 (d, 3H,
3J = 6,5 Hz, CδH3),
0,96 (d, 3H, 3J = 6,5 Hz, CδH3), 1,46 (s, 9H, C(CH3)3), 1,56-1,83 (m, 3H,
CγH u. CβHAHB), 2,12 (s, 3H, C(O)CH3), 4,88 (dd, 1H,
3J = 9,5, 6,2 Hz, CαH).
6.2.7.3 (S)-tert-Butyl-2-hydroxy-4-methylpentanoat 175
OH
O O
19,57 g (80 mmol) (S)-tert-Butyl-2-acetoxy-4-methylpentanoat 174 werden in einer
Lo¨sung von 35,10 g (0,25 mol) K2CO3 in 98 mL MeOH und 140 mL H2O aufgenom-
men. Der Ansatz wird bis Reaktionsende bei RT geru¨hrt (12 h). Dann wird das
Methanol am Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) so vollsta¨ndig wie mo¨glich entfernt,
und die verbliebene wa¨ssrige Phase mit 3×200 mL DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden u¨ber Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungsmittel am
Rotationsverdampfer i. V. (50 ◦C) entfernt. Es werden 12,18 g (65 mmol; 76 %) (S)-
tert-Butyl-2-hydroxy-4-methylpentanoat 175 als viskoses O¨l erhalten.
Summenformel: C10H20O3 (188,26 g mol
−1).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,94 (d, 3H,
3J = 2,8 Hz, CδH3),
0,96 (d, 3H, 3J = 2,8 Hz, CδH3), 1,49 (s, 9H, C(CH3)3), 1,44-1,53 (m, 2H,
CγH oder CβHA u. C
βHB), 1,89 (m, 1H, C
γH oder CβHA), 2,95 (s, 1H, OH),
4,06 (dd, 1H, 3J = 7,9, 5,5 Hz, CαH).
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6.2.8 Depsipeptidsynthesen, Ringschlußmetathese und Diol-Epoxid-Transfor-
mation
6.2.8.1 Vollständig geschütztes DC-Fragment 176
O
O O O
N
H
O
O
5,000 g (26,56 mmol) des D-Fragment-Bausteins 175 werden in 60 mL abs. DCM
vorgelegt, und eine Lo¨sung von 10,011 g (39,84 mmol) C-Fragment-Baustein 171 in
45 mL abs. DCM sowie 5,56 mL (4,034 g; 39,87 mmol) abs. NEt3 zugegeben. Der
Ansatz wird auf 0 ◦C geku¨hlt, dann werden 2,596 g (21,25 mmol) DMAP und 8,147 g
(42,50 mmol) EDC·HCl nacheinander zugegeben und die Reaktionslo¨sung 30 min bei
0 ◦C sowie 30 min unter Erwa¨rmen auf 5 ◦C und 18 h bei RT geru¨hrt. Danach werden
nochmals 2,037 g (10,63 mmol) EDC·HCl und 0,649 g (5,31 mmol) DMAP zugefu¨gt
und der Reaktionsansatz weitere 5 h bei RT geru¨hrt. Schließlich wird der Ansatz in
500 mL Et2O, 500 mL EtOAc und 250 mL H2O aufgenommen. Die Phasen werden
getrennt und die wa¨ssrige Phase wird mit 3×100 mL Et2O/EtOAc 1:1 extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit 150 mL 5 %iger KHSO4-Lsg., 150 mL
ges. NaHCO3-Lsg. und 150 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber MgSO4 getrock-
net und am Rotationsverdampfer i. V. (40 ◦C) eingeengt sowie im HV getrocknet.
Das erhaltene klare, farblose O¨l wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60;
0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt, wonach 10,613 g (25,18 mmol; 95 %)
vollsta¨ndig geschu¨tztes DC-Fragment 176 als farbloses O¨l erhalten werden.
Summenformel: C23H35NO6 (421,53 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 4:1) = 0,23.
HPLC (M1): tR = 30,24 min.
[α]24D (1,00 g in 100 mL CHCl3) = – 26,0.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,92 (d, 3H,
3J = 6,5 Hz, uD-CδH3),
0,96 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, uD-CδH3), 1,22 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,24 (s, 3H,
uC-CαCH3), 1,45 (s, 9H, uD-C(CH3)3), 1,57-1,66 (m, 1H, uD-C
βHA), 1,68-1,84
(m, 2H, uD-CβHB u. uD-C
γH), 3,30-3,42 (m, 2H, uC-CβH2), 4,93 (m, 1H,
uD-CαH), 5,11 (s, 2H, uC-CH2Ph), 5,97 (m, 1H, NH), 7,24-7,39 (m, 5H, uC-Ph).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 21,6 (uD-Cδ), 22,3 (uC-CαCH3),
23,07 (uD-Cδ), 23,09 (uC-CαCH3), 24,8 (uD-C
γ), 27,9 (uD-CO2C(CH3)3),
39,5 (uD-Cβ), 43,9 (uC-Cα), 49,3 (uC-Cβ), 66,3 (uC-CH2Ph), 71,4 (uD-C
α),
82,5 (uD-CO2C(CH3)3), 127,6 (2×uC-Car), 127,8 (uC-C4′), 128,4 (2×uC-Car),
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136,9 (uC-C1
′
), 157,0 (uC-NHCO2), 170,3 (uC-CO2), 176,2 (uD-CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 444,2 (ber. fu¨r [C23H35NO6] + Na
+: 444,24),
864,7 (ber. fu¨r [2×C23H35NO6] + Na+: 865,48).
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 3357 w, 2964 m, 2873 w, 1730 vs, 1525 m, 1471 w,
1393 vw, 1369 m, 1305 w, 1249 s, 1141 s, 1073 vw, 1043 vw, 845 vw, 775 vw, 736 w,
697 m.
6.2.8.2 Partiell geschütztes DC-Fragment 177
O
O O O
NH2
In 165 mL EtOAc werden 2,500 g (5,93 mmol) des vollsta¨ndig geschu¨tzten DC-
Fragments 176 gelo¨st. Dann werden 0,690 g Pd/C (10 %) zugefu¨gt und die Sus-
pension 1 h im Ar-Strom desoxygeniert. Schließlich wird 1 h lang H2 durchgeleitet
und der Reaktionsansatz bis Reaktionsende unter H2-Atmospha¨re bei RT geru¨hrt
(etwa 2 h). Im Anschluß wird die Reaktionsmischung durch CeliteR© filtriert und am
Rotationsverdampfer i. V. (40 ◦C) eingeengt, wobei 1,672 g (5,82 mmol; 98 %) partiell
geschu¨tztes DC-Fragment 177 erhalten werden.
Summenformel: C15H29NO4 (287,40 g mol
−1).
HPLC (M1): tR = 20,05 min.
[α]24D (1,00 g in 100 mL CHCl3) = – 27,0.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,93 (d, 3H,
3J = 6,5 Hz, uD-CδH3),
0,97 (d, 3H, 3J = 6,5 Hz, uD-CδH3), 1,20 (s, 6H, uC-C
αCH3), 1,46 (m,
11H, uD-C(CH3)3 u. NH2), 1,61 (m, 1H, uD-C
βHA), 1,71-1,84 (m, 2H,
uD-CβHB u. uD-C
γH), 2,69 (d, 1H, 2J = 13,3 Hz, uC-CβHA), 2,89 (d, 1H,
2J = 13,3 Hz, uC-CβHB), 4,88 (m, 1H, uD-C
αH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 21,5 (uD-Cδ), 22,4 (uC-CαCH3),
23,06 (uC-CαCH3), 23,14 (uD-C
δ), 24,8 (uD-Cγ), 28,0 (uD-C(CH3)3), 39,6
(uD-Cβ), 44,7 (uC-Cα), 51,9 (uC-Cβ), 71,3 (uD-Cα), 81,9 (uD-C(CH3)3),
170,0 (uD-CO2), 176,6 (uC-CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 288,0 (ber. fu¨r [C15H29NO4] + H
+: 288,22),
328,1 (ber. fu¨r [C18H33NO4] + H
+: 328,25; Acetonimin), 350,1 (ber. fu¨r [C18H33NO4]
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+ Na+: 350,23; Acetonimin).
IR (Film, NaCl): ν˜ [cm−1] = 3402 w, 2962 s, 2872 m, 1735 vs, 1472 m, 1393 m, 1369 s,
1294 m, 1247 m, 1154 vs, 1072 m, 1012 vw, 945 vw, 902 vw, 846 m, 769 w.
6.2.8.3 geschütztes DCB-Fragment 178
O
O O O
N
H
O
NH
O
Cl
O
Zu 4,60 mL abs. DCM werden 873 mg (3,08 mmol) des B-Fragment-Bausteins 61
gegeben und die Mischung auf 0 ◦C geku¨hlt. Dann werden 980µL (7,04 mmol; 0,71 g)
abs. NEt3 zugegeben und 631 mg (2,20 mmol) frisch gewonnenes, partiell entschu¨tztes
DC-Fragment 177 in 17,6 mL abs. DCM u¨ber 15 min kontinuierlich zugetropft. Im
Anschluß werden 419 mg (3,08 mmol) HOAt als Feststoff hinzugefu¨gt und sobald
sich dieser vollsta¨ndig gelo¨st hat, noch 675 mg (3,52 mmol) EDC·HCl. Der Ansatz
wird unter Lichtausschluß in einem Eisbad geru¨hrt, welches sich langsam auf RT
erwa¨rmt. Sobald die Aminokomponente weitgehend aufgebraucht ist (DC-Kontrolle
DCM/MeOH 1:1; Anfa¨rben mit Ninhydrin; etwa 19 h) wird der Reaktionsansatz in
300 mL Et2O/EtOAc 1:1 aufgenommen. Die organische Phase wird mit 30 mL H2O,
30 mL 5 % KHSO4-Lsg. und 30 mL ges. NaHCO3-Lsg. gewaschen (z. T. schlechte
Phasentrennung; es wird im Dunkeln gearbeitet und die vollsta¨ndige Phasentrennung
abgewartet), die einzelnen Waschphasen werden mit jeweils 20 mL Et2O/EtOAc
1:1 extrahiert und zuletzt werden alle organischen Phasen vereinigt und mit 30 mL
ges. NaCl-Lsg. gewaschen und u¨ber MgSO4 getrocknet. Das Lo¨sungsmittel wird am
Rotationsverdampfer i. V. (40 ◦C) und im HV entfernt. Das Rohprodukt fa¨llt als
erstarrender, gelber Schaum an und wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel
60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 1:1) gereinigt, wobei 976 mg (1,76 mmol; 80 % )
vollsta¨ndig geschu¨tztes DCB-Fragment 178 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten
werden.
Summenformel: C28H41ClN2O7 (553,09 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:1) = 0,21.
HPLC (M1): tR = 30,52 min.
[α]24D (1,00 g in 100 mL CHCl3) = – 44,5.
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,92 (d, 3H,
3J = 6,4 Hz, uD-CδH3),
0,96 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, uD-CδH3), 1,17 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,20 (s,
3H, uC-CαCH3), 1,51 (s, 9H, uD-C(CH3)3), 1,56-1,65 (m, 1H, uD-C
βHA),
1,66-1,78 (m, 2H, uD-CβHB u. uD-C
γH), 3,01 (dd, 1H, 2J = 13,8 Hz, 3J =
6,5 Hz, uB-CβHA), 3,07 (dd, 1H,
2J = 13,9 Hz, 3J = 6,6 Hz, uB-CβHB), 3,29
(dd, 1H, 2J = 13,0 Hz, 3J = 4,6 Hz, uC-CβHA), 3,56 (dd, 1H,
2J = 13,1 Hz,
3J = 8,0 Hz, uC-CβHB), 3,85 (s, 3H, uB-C
4′OCH3), 4,77 (dd, 1H,
2J = 7,7 Hz,
3J = 6,7, 6,6 Hz, uB-CαH), 4,97 (dd, 1H, 3J = 9,4, 3,9 Hz, uD-CαH), 5,61
(dd, 1H, 2J = 1,4 Hz, 3J = 10,2 Hz, uB-NHC(O)CH=CHA), 6,10 (dd, 1H,
3J =
17,0, 10,3 Hz, uB-NHC(O)CH=CH2), 6,26 (dd, 1H,
2J = 1,4 Hz, 3J = 17,0 Hz,
uB-NHC(O)CH=CHB), 6,68 (d, 1H,
3J = 7,9 Hz, NH), 6,81 (d, 1H, 3J =
8,4 Hz, uB-C5
′
H), 7,05 (dd, 1H, 3J = 8,4 Hz, 4J = 2,1 Hz, uB-C6
′
H), 7,21 (d,
1H, 4J = 2,0 Hz, uB-C2
′
H), 7,36 (dd, 1H, 3J = 7,6, 4,8 Hz, NH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 21,5 (uD-Cδ), 22,3 (uC-CαCH3),
23,0 (uD-Cδ), 23,3 (uC-CαCH3), 24,9 (uD-C
γ), 28,1 (uD-C(CH3)3), 37,8
(uB-Cβ), 39,5 (uD-Cβ), 43,8 (uC-Cα), 47,5 (uC-Cβ), 54,3 (uB-Cα), 56,0
(uB-C4
′
OCH3), 71,3 (uD-C
α), 83,4 (uD-C(CH3)3), 111,9 (uB-C
5′), 122,1
(uB-C3
′
), 126,7 (uB-NHC(O)CH=CH2), 128,6 (uB-C
6′), 129,8 (uB-C1
′
), 130,6
(uB-NHC(O)CH=CH2), 131,2 (uB-C
2′), 153,8 (uB-C4
′
), 164,8 (uB-NHC(O)),
171,0 (C(O)NH/O), 171,4 (C(O)NH/O), 175,7 (uC-CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 553,2 (ber. fu¨r [C28H41ClN2O7] + H
+:
553,27), 575,2 (ber. fu¨r [C28H41ClN2O7] + Na
+: 575,25).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 551,2 (ber. fu¨r [C28H41ClN2O7] – H
+: 551,25),
587,2 (ber. fu¨r [C28H41ClN2O7] + Cl
−: 587,23).
6.2.8.4 DCB-Fragment 179
O
HO O O
N
H
O
NH
O
Cl
O
In 15,8 mL abs. DCM werden 976 mg (1,76 mmol) geschu¨tztes DCB-Fragment 178
gelo¨st und auf 0 ◦C geku¨hlt. Dann werden 7,9 mL TFA p. a. u¨ber 15 min kontinuierlich
zugegeben und bis Reaktionsende (17 h) im Dunkeln geru¨hrt. Wa¨hrend dieser Zeit
wird das Eisbad nicht mehr erneuert. Nach Reaktionsende wird mit 50 mL Toluol
p. a. verdu¨nnt, das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer i. V. (40 ◦C, im Dunkeln)
entfernt und zuletzt mit 2×50 mL Toluol p. a. coevaporiert. Im Anschluß wird der
Ru¨ckstand im HV getrocknet, wobei 877 mg (1,76 mmol; 100 %) entschu¨tztes DCB-
Fragment 179 als schwach gelblicher, amorpher Feststoff erhalten werden.
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Summenformel: C24H33ClN2O7 (496,98 g mol
−1).
HPLC (M1): tR = 25,07 min.
[α]20D (0,95 g in 100 mL CHCl3) = – 54,8.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,93 (d, 3H,
3J = 5,7 Hz, uD-CδH3),
0,97 (d, 3H, 3J = 5,8 Hz, uD-CδH3), 1,17 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,20 (s, 3H,
uC-CαCH3), 1,69-1,85 (m, 3H, uD-C
βH2 u. uD-C
γH, ), 3,00 (dd, 1H, 2J =
14,1 Hz, 3J = 6,3 Hz, uB-CβHA), 3,04 (dd, 1H,
2J = 14,1 Hz, 3J = 7,0 Hz,
uB-CβHB), 3,27 (dd, 1H,
2J = 13,3 Hz, 3J = 4,4 Hz, uC-CβHA), 3,56 (dd,
1H, 2J = 13,4 Hz, 3J = 7,8 Hz, uC-CβHB), 3,80 (s, 3H, uB-C
4′OCH3), 4,73
(ddd, 1H, 3J = 7,1, 6,9, 6,9 Hz, uB-CαH), 5,14-5,24 (m, 1H, uD-CαH), 5,71
(dd, 1H, 2J = 1,8 Hz, 3J = 9,5 Hz, uB-NHC(O)CH=CHA), 6,19 (dd, 1H, 3J =
17,1, 9,5 Hz, uB-NHC(O)CH=CH2), 6,25 (dd, 1H,
2J = 1,9 Hz, 3J = 17,0 Hz,
uB-NHC(O)CH=CHB), 6,72 (d, 1H,
3J = 8,5 Hz, uB-C5
′
H), 6,99 (dd, 1H, 3J =
8,3 Hz, 4J = 1,9 Hz, uB-C6
′
H), 7,12 (d, 1H, 4J = 1,9 Hz, uB-C2
′
H), 7,63 (dd,
1H, 3J = 7,4, 4,7 Hz, NH), 7,09 (m, 2H, NH u. CO2H).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 21,4 (uD-Cδ), 22,4 (uC-CαCH3),
23,0 (uD-Cδ), 23,4 (uC-CαCH3), 25,0 (uD-C
γ), 37,4 (uB-Cβ), 39,4 (uD-Cβ),
43,8 (uC-Cα), 47,8 (uC-Cβ), 54,7 (uB-Cα), 56,0 (uB-C4
′
OCH3), 70,8 (uD-C
α),
111,9 (uB-C5
′
), 122,0 (uB-C3
′
), 128,0 (uB-NHC(O)CH=CH2), 128,7 (uB-C
6′),
129,2 (uB-C1
′
), 130,0 (uB-NHC(O)CH=CH2), 131,2 (uB-C
2′), 153,9 (uB-C4
′
),
166,4 (uB-NHC(O)), 170,8 (C(O)NH/O), 173,5 (C(O)NH/O), 175,6 (uC-CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 497,2 (ber. fu¨r [C24H33ClN2O7] + H
+:
497,20), 519,2 (ber. fu¨r [C24H33ClN2O7] + Na
+: 519,19).
6.2.8.5 geschütztes seco-ADCB-Fragment (uA-C4
′
H) 180
O
O O
N
H
O
NH
O
Cl
OO
O
O
In 1,4 mL abs. THF werden 100 mg (0,20 mmol) DCB-Fragment 179 und 92µL
(0,66 mmol; 67 mg) NEt3 gelo¨st und der Ansatz auf 0
◦C geku¨hlt. Im Anschluß wer-
den 38µL (0,24 mmol; 59 mg) 2,4,6-Trichlorbenzoesa¨urechlorid tropfenweise zugefu¨gt
und der Ansatz 30 min bei 0 ◦C und 30 min unter Erwa¨rmen auf RT im Dunkeln
geru¨hrt. Dann wird die Mischung wieder auf 0 ◦C geku¨hlt und 50 mg (0,18 mmol)
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(2S,3S)-2-[(4R,5R)-2,2-Dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan-4-yl]hex-5-en-3-ol 146 sowie
33 mg (0,27 mmol) DMAP in 1,0 mL abs. THF gelo¨st u¨ber 15 min zugetropft. Im
Anschluß wird 70 min im Dunkeln bei 0 ◦C geru¨hrt. Danach wird die Reaktion durch
Zugabe von 10 mL ges. NH4Cl-Lsg. beendet und 50 mL Et2O, 50 mL EtOAc sowie
10 mL H2O werden zugefu¨gt. Die Phasen werden getrennt, und die wa¨ssrige Phase
wird mit 3×30 mL Et2O/EtOAc 1:1 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 20 mL ges. NaHCO3-Lsg. und 20 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen, u¨ber
Na2SO4 getrocknet und das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer i. V. (40
◦C, im
Dunkeln) und im HV entfernt. Nach einer Aufreinigung durch Flash-Chromatographie
(Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 1:1) werden 107 mg (0,14 mmol; 78 %)
seco-ADCB-Fragment 180 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Summenformel: C41H55ClN2O9 (755,34 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:1) = 0,23.
HPLC (M1): tR = 34,45 min.
[α]20D (0,96 g in 100 mL CHCl3) = – 28,5.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,87 (d, 3H,
3J = 6,2 Hz, uD-CδH3),
0,93 (d, 3H, 3J = 6,4 Hz, uD-CδH3), 1,11 (d, 3H,
3J = 6,9 Hz, uA-CεCH3),
1,14 (s, 3H, uC-CαCH3), 1,17 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,46 (s, 3H, uA-C(CH3)2),
1,51 (s, 3H, uA-C(CH3)2), 1,52-1,61 (m, 1H, uD-C
βHA), 1,63-1,73 (m, 2H,
uD-CβHB u. uD-C
γH), 1,92 (ddq, 1H, 3J = 6,7, 1,3, 6,7 Hz, uA-CεH), 2,24 (dd,
1H, 2J = 14,8 Hz, 3J = 7,4 Hz, uA-CγHA), 2,31 (ddm, 1H,
2J = 14,8 Hz, 3J =
10,9 Hz, uA-CγHB), 2,98 (dd, 1H,
2J = 13,9 Hz, 3J = 6,2 Hz, uB-CβHA), 3,07
(dd, 1H, 2J = 13,9 Hz, 3J = 6,4 Hz, uB-CβHB), 3,24 (dd, 1H,
2J = 13,3 Hz,
3J = 4,4 Hz, uC-CβHA), 3,56 (dd, 1H,
2J = 13,3 Hz, 3J = 8,2 Hz, uC-CβHB),
3,85 (s, 3H, uB-C4
′
OCH3), 3,87 (dd, 1H,
3J = 9,0, 1,8 Hz, uA-CζH), 4,70 (d,
1H, 3J = 8,9 Hz, uA-CηH), 4,74 (ddd, 1H, 3J = 7,6, 6,5, 6,5 Hz, uB-CαH),
4,89 (dd, 1H, 2J = 1,3 Hz, 3J = 17,0 Hz, uA-CαHA), 4,94-5,03 (m, 3H,
uA-CαHB u. uA-C
δH u. uD-CαH), 5,54 (dddd, 1H, 3J = 17,1, 10,1, 7,1, 7,1 Hz,
uA-CβH), 5,61 (dd, 1H, 2J = 1,3 Hz, 3J = 10,3 Hz, uB-NHC(O)CH=CHA), 6,08
(dd, 1H, 3J = 17,0, 10,3 Hz, uB-NHC(O)CH=CH2), 6,25 (dd, 1H,
2J = 1,3 Hz,
3J = 17,0 Hz, uB-NHC(O)CH=CHB), 6,42 (d, 1H,
3J = 7,7 Hz, NH), 6,80 (d, 1H,
3J = 8,4 Hz, uB-C5
′
), 7,02 (dd, 1H, 3J = 8,3, 1,5 Hz, uB-C6
′
), 7,11 (dd, 1H, 3J =
7,5, 4,6 Hz, NH), 7,17 (d, 1H, 3J = 1,7 Hz, uB-C2
′
), 7,31-7,42 (m, 5H, uA-CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9,8 (uA-CεCH3), 21,2 (uD-Cδ),
22,3 (uC-CαCH3), 23,2 (uD-C
δ), 23,3 (uC-CαCH3), 24,8 (uD-C
γ), 27,1
(uA-C(CH3)2), 27,3 (uA-C(CH3)2), 35,0 (uA-C
ε), 35,6 (uA-Cγ), 37,6 (uB-Cβ),
39,3 (uD-Cβ), 43,8 (uC-Cα), 47,5 (uC-Cβ), 54,3 (uB-Cα), 56,1 (uB-C4
′
OCH3),
70,8 (uA-Cδ), 77,0 (uD-Cα), 80,3 (uA-Cη), 81,8 (uA-Cζ), 109,0 (uA-C(CH3)2),
112,0 (uB-C5
′
), 118,6 (uA-Cα), 122,2 (uB-C3
′
), 126,7 (2×uA-Car), 126,8
(uB-NHC(O)CH=CH2), 128,5 (uA-C
4′), 128,6 (uB-C6
′
), 128,7 (2×uA-Car),
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129,6 (Car, quart), 130,6 (uB-NHC(O)CH=CH2), 131,2 (uB-C
2′), 132,4 (uA-Cβ),
137,6 (Car, quart), 153,9 (uB-C
4′), 164,8 (uB-NHC(O)), 170,8 (C(O)NH/O),
171,6 (C(O)NH/O), 175,6 (uC-CO2).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 755,2 (ber. fu¨r [C41H55ClN2O9] + H
+:
755,37), 777,3 (ber. fu¨r [C41H55ClN2O9] + Na
+: 777,35).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 789,3 (ber. fu¨r [C41H55ClN2O9] + Cl
−:
789,33).
6.2.8.6 geschütztes seco-ADCB-Fragment (uA-C4
′
CH2OMe) 181
O
O O
N
H
O
NH
O
Cl
OO
O
O
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 180 (Abschnitt 6.2.8.5). Ausge-
hend von 51 mg (0,16 mmol) des A-Fragment-Bausteins (2S,3S)-2-[(4R,5R)-5-(4-
(Methoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]hex-5-en-3-ol 162 und 89 mg
(0,18 mmol) des DCB-Fragments 179 werden nach chromatographischer Aufreini-
gung 112 mg (0,14 mmol; 88 %) des seco-ADCB-Fragments (uA-C4
′
CH2OMe) 181
als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Summenformel: C43H59ClN2O10 (799,39 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:1) = 0,24.
[α]23D (0,92 g in 100 mL CHCl3) = – 27,2.
HPLC (M1): tR = 33,78 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,87 (d, 3H,
3J = 6,3 Hz, uD-CδH3),
0,94 (d, 3H, 3J = 6,3 Hz, uD-CδH3), 1,11 (d, 3H,
3J = 7,0 Hz, uA-CεCH3), 1,14
(s, 3H, uC-CαCH3), 1,17 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,45 (s, 3H, uA-C(CH3)2), 1,51
(s, 3H, uA-C(CH3)2), 1,57-1,77 (m, 1H, uD-C
γH), 1,65-1,77 (m, 2H, uD-CβH2),
1,91 (ddq, 1H, 3J = 6,6, 1,7, 6,8 Hz, uA-CεH), 2,25 (ddd, 1H, 2J = 14,6 Hz,
3J = 7,3, 7,3 Hz, uA-CγHA), 2,33 (dm, 1H,
2J = 14,9 Hz, uA-CγHB), 2,97 (dd,
1H, 2J = 13,9 Hz, 3J = 6,5 Hz, uB-CβHA), 3,08 (dd, 1H,
2J = 13,9 Hz, 3J =
6,2 Hz, uB-CβHB), 3,22 (dd, 1H,
2J = 13,4 Hz, 3J = 4,4 Hz, uC-CβHA), 3,38
(s, 3H, uA-CH2OCH3), 3,55 (dd, 1H,
2J = 13,3 Hz, 3J = 8,1 Hz, uC-CβHB),
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3,85 (s, 3H, uB-C4
′
OCH3), 3,87 (dd, 1H,
3J = 9,0, 1,8 Hz, uA-CζH), 4,44 (s,
2H, uA-C4
′
CH2), 4,71 (d, 1H,
3J = 8,9 Hz, uA-CηH), 4,75 (ddd, 1H, 3J =
7,5, 6,7, 6,7 Hz, uB-CαH), 4,91 (dm, 1H, 3J = 17,0 Hz, uA-CαHA), 4,95-5,05
(m, 3H, uA-CδH, uA-CαHB u. uD-C
αH), 5,56 (ddm, 1H, 3J = 14,6, 10,1 Hz,
uA-CβH), 5,60 (dd, 1H, 2J = 1,1 Hz, 3J = 10,4 Hz, uB-NC(O)CH=CHA), 6,09
(dd, 1H, 3J = 17,0, 10,3 Hz, uB-NC(O)CH=CH2), 6,25 (dm, 1H,
3J = 17,0 Hz,
uB-NC(O)CH=CHB), 6,62 (d, 1H,
3J = 7,9 Hz, NH), 6,81 (d, 1H, 3J = 8,4 Hz,
uB-C5
′
H), 7,04 (dd, 1H, 3J = 8,4 Hz, 4J = 1,9 Hz, uB-C6
′
H), 7,15 (dd, 1H,
3J = 7,5, 4,9 Hz, uC-NH), 7,20 (d, 1H, 4J = 1,9 Hz, uB-C2
′
H), 7,29-7,44 (m, 4H,
uA-CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9,8 (uA-CεCH3), 21,2 (uD-Cδ),
22,3 (uC-CαCH3), 23,2 (uC-C
αCH3 oder uD-C
δ), 23,3 (uC-CαCH3 oder uD-C
δ),
24,8 (uD-Cγ), 27,1 (uA-C(CH3)2), 27,2 (uA-C(CH3)2), 34,9 (uA-C
ε), 35,6
(uA-Cγ), 37,6 (uB-Cβ), 39,4 (uD-Cβ), 43,8 (uC-Cα), 47,4 (uC-Cβ), 54,3
(uB-Cα), 56,0 (uB-C4
′
OCH3), 58,1 (uA-C
4′CH2OCH3), 70,8 (uA-C
δ), 74,3
(uA-C4
′
CH2OCH3), 76,9 (uD-C
α), 80,1 (uA-Cη), 81,7 (uA-Cζ), 108,9
(uA-C(CH3)2), 111,9 (uB-C
5′), 118,6 (uA-Cα), 122,1 (uB-C3
′
), 126,7
(uB-NHC(O)CH=CH2), 126,8 (2×uA-Car), 128,1 (2×uA-Car), 128,6 (uB-C6′),
129,7 (Car, quart), 130,6 (uB-NHC(O)CH=CH2), 131,2 (uB-C
2′), 132,4 (uA-Cβ),
137,0 (Car, quart), 138,5 (Car, quart), 153,8 (uB-C
4′), 164,9 (uB-NHC(O)), 170,9
(C(O)NH/O), 171,5 (C(O)NH/O), 175,6 (C(O)NH/O).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 799,2 (ber. fu¨r [C43H59ClN2O10] + H
+:
799,39), 821,4 (ber. fu¨r [C43H59ClN2O10] + Na
+: 821,38).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 833,5 (ber. fu¨r [C43H59ClN2O10] + Cl
−:
833,36).
6.2.8.7 geschütztes seco-ADCB-Fragment (uA-C4
′
CH2Oi-Pr) 182
O
O O
N
H
O
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O
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Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 180 (Abschnitt 6.2.8.5). Ausge-
hend von 56 mg (0,16 mmol) des A-Fragment-Bausteins (2S,3S)-2-[(4R,5R)-5-(4-
(Methoxymethyl)phenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]hex-5-en-3-ol 162 und 89 mg
(0,18 mmol) des DCB-Fragments 179 werden nach chromatographischer Aufreini-
gung 109 mg (0,13 mmol; 72 %) des seco-ADCB-Fragments (uA-C4
′
CH2Oi-Pr) 182
Experimenteller Teil 171
als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Summenformel: C45H63ClN2O10 (827,44 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:1) = 0,29.
[α]20D (1,04 g in 100 mL CHCl3) = – 25,8.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,87 (d, 3H,
3J = 6,3 Hz, uD-CδH3),
0,94 (d, 3H, 3J = 6,2 Hz, uD-CδH3), 1,11 (d, 3H,
3J = 7,0 Hz, uA-CεCH3),
1,14 (s, 3H, uC-CαCH3), 1,18 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,21 (d, 6H,
3J = 6,0 Hz,
uA-CH(CH3)2), 1,45 (s, 3H, uA-C(CH3)2), 1,50 (s, 3H, uA-C(CH3)2), 1,56 (m,
1H, uD-CβHA), 1,63-1,77 (m, 2H, uD-C
βHB u. uD-C
γH), 1,90 (dqm, 1H, 3J =
8,1, 6,9 Hz, uA-CεH), 2,25 (ddd, 1H, 2J = 14,6 Hz, 3J = 7,3, 7,3 Hz, uA-CγHA),
2,34 (ddd, 1H, 2J = 14,5 Hz, 3J = 5,2, 5,2 Hz, uA-CγHB), 2,98 (dd, 1H,
2J =
13,9 Hz, 3J = 6,2 Hz, uB-CβHA), 3,08 (dd, 1H,
2J = 13,9 Hz, 3J = 6,2 Hz,
uB-CβHB), 3,24 (dd, 1H,
2J = 13,4 Hz, 3J = 4,4 Hz, uC-CβHA), 3,56 (dd, 1H,
2J = 13,3 Hz, 3J = 8,3 Hz, uC-CβHB), 3,67 (m, 1H, uA-CH(CH3)2), 3,84-3,88
(m, 1H, uA-CζH), 3,85 (s, 3H, uB-C4
′
OCH3), 4,49 (s, 2H, uA-C
4′CH2), 4,70
(d, 1H, 3J = 8,8 Hz, uA-CηH), 4,75 (ddd, 1H, 3J = 7,1, 6,9, 6,7 Hz, uB-CαH),
4,89-5,08 (m, 4H, uA-CδH u. uA-CαH2 u. uD-C
αH), 5,48-5,67 (m, 1H, uA-CβH),
5,61 (dm, 1H, 3J = 10,3 Hz, uB-NC(O)CH=CHA), 6,08 (dd, 1H,
3J = 17,0,
10,2 Hz, uB-NC(O)CH=CH2), 6,25 (dm, 1H,
3J = 17,0 Hz, uB-NC(O)CH=CHB),
6,47 (d, 1H, 3J = 7,8 Hz, NH), 6,80 (d, 1H, 3J = 8,4 Hz, uB-C5
′
H), 7,03 (dd,
1H, 3J = 8,3 Hz, 4J = 1,6 Hz, uB-C6
′
H), 7,14 (dd, 1H, 3J = 7,4, 4,4 Hz, NH),
7,18 (d, 1H, 4J = 1,6 Hz, uB-C2
′
H), 7,34 (m, 4H, uA-CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9,8 (uA-CεCH3), 21,2 (uD-Cδ),
22,08 (uA-CH(CH3)2), 22,11 (uA-CH(CH3)2), 22,3 (uC-C
αCH3), 23,2 (uD-C
δ),
23,3 (uC-CαCH3), 24,8 (uD-C
γ), 27,1 (uA-C(CH3)2), 27,3 (uA-C(CH3)2),
34,9 (uA-Cε), 35,7 (uA-Cγ), 37,6 (uB-Cβ), 39,3 (uD-Cβ), 43,8 (uC-Cα),
47,4 (uC-Cβ), 54,3 (uB-Cα), 56,0 (uB-C4
′
OCH3), 69,6 (uA-C
4′CH2), 70,8
(uA-Cδ), 71,0 (uA-CH(CH3)2), 77,0 (uD-C
α), 80,1 (uA-Cη), 81,7 (uA-Cζ),
108,9 (uA-C(CH3)2), 111,9 (uB-C
5′), 118,6 (uA-Cα), 122,1 (uB-C3
′
), 126,7
(2×uA-Car), 126,8 (uB-CH=CH2), 127,9 (2×uA-Car), 128,6 (uB-C6′H), 129,6
(Car, quart), 130,6 (uB-CH=CH2), 131,2 (uB-C
2′), 132,4 (uA-Cβ), 136,7
(Car, quart), 139,5 (Car, quart), 153,9 (uB-C
4′), 164,9 (uB-NHC(O)), 170,8
(C(O)NH/O), 171,5 (C(O)NH/O), 175,6 (C(O)NH/O).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 849,5 (ber. fu¨r [C45H63ClN2O10] + Na
+:
849,41).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 825,5 (ber. fu¨r [C45H63ClN2O10] – H
+: 825,41),
861,6 (ber. fu¨r [C45H63ClN2O10] + Cl
−: 861,39).
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6.2.8.8 RCM zum cyclischen acetonidgeschützten Depsipeptid
(uA-C4
′
H) 186
O
O O
N
H
O
O
O
O
HN
O
OMe
Cl
In 65 mL abs. DCM werden 494 mg (0,65 mmol) seco-ADCB-Fragment 180 gelo¨st.
Danach werden 28 mg (0,033 mmol; 5 mol- %) Grubbs-Katalysator der 2. Genera-
tion [165] als Feststoff zugegeben und die Reaktionsmischung bis Reaktionsende unter
Ru¨ckfluß erhitzt (6 h). Anschließend wird das Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer
i. V. (40 ◦C) entfernt. Der Ru¨ckstand wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel
60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 1:2) gereinigt, wobei 397 mg (0,55 mmol; 85 %) cy-
clisches, acetonidgeschu¨tztes Depsipeptid 186 als amorpher Feststoff erhalten werden.
Summenformel: C39H51ClN2O9 (727,28 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:2) = 0,25.
HPLC (M1): tR = 31,98 min.
[α]20D (0,96 g in 100 mL CHCl3) = + 14,6.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,83 (d, 3H,
3J = 6,6 Hz, uD-CδH3),
0,92 (d, 3H, 3J = 6,6 Hz, uD-CδH3), 1,13 (d, 3H,
3J = 6,9 Hz, uA-CεCH3), 1,15
(s, 3H, uC-CαCH3), 1,22 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,35 (ddd, 1H,
2J = 13,7 Hz, 3J =
9,0, 3,7 Hz, uD-CβHA), 1,46 (s, 3H, uA-C(CH3)2), 1,50 (s, 3H, uA-C(CH3)2),
1,65 (m, 1H, uD-CγH), 1,75 (ddd, 1H, 2J = 13,9 Hz, 3J = 10,4, 5,0 Hz, uD-CβHB),
1,84 (ddq, 1H, 3J = 6,8, 1,6, 6,8 Hz, uA-CεH), 2,22 (ddd, 1H, 2J = 14,2 Hz, 3J =
11,2, 11,2 Hz, uA-CγHA), 2,47 (dm, 1H,
2J = 14,3 Hz, uA-CγHB), 3,02 (dd, 1H,
2J = 14,4 Hz, 3J = 7,7 Hz, uB-CβHA), 3,11 (dd, 1H,
2J = 14,2 Hz, 3J = 4,9 Hz,
uB-CβHB), 3,13 (dd, 1H,
2J = 13,7 Hz, 3J = 3,3 Hz, uC-CβHA), 3,38 (dd, 1H,
2J = 13,4 Hz, 3J = 8,4 Hz, uC-CβHB), 3,79 (dd, 1H,
3J = 8,8, 1,8 Hz, uA-CζH),
3,87 (s, 3H, uB-C4
′
OCH3), 4,70 (d, 1H,
3J = 8,9 Hz, uA-CηH), 4,72 (ddm, 1H,
3J = 7,6, 5,7 Hz, uB-CαH), 4,79 (dd, 1H, 3J = 10,3, 3,5 Hz, uD-CαH), 5,04 (ddd,
1H, 3J = 10,7, 7,4, 1,0 Hz, uA-CδH), 5,60 (d, 1H, 3J = 7,8 Hz, NH), 5,67 (d, 1H,
3J = 15,2 Hz, uA-CαH), 6,63 (ddd, 1H, 3J = 15,0, 10,7, 4,3 Hz, uA-CβH), 6,83
(d, 1H, J = 8,4 Hz, uB-C5
′
H), 7,05 (dd, 1H, 3J = 8,3 Hz, 4J , = 1,8 Hz uB-C
6′H),
7,19 (d, 1H, 4J = 1,8 Hz, uB-C2
′
H), 7,20 (m, 1H, NH), 7,30-7,43 (m, 5H, CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9,7 (uA-CεCH3), 21,4 (uD-Cδ),
22,7 (uC-CαCH3), 22,9 (uD-C
δ), 23,0 (uC-CαCH3), 24,7 (uD-C
γ), 27,0
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(uA-C(CH3)2), 27,2 (uA-C(CH3)2), 35,3 (uB-C
β), 35,8 (uA-Cγ), 36,8
(uA-Cε), 39,5 (uD-Cβ), 42,8 (uC-Cα), 46,5 (uC-Cβ), 54,4 (uB-Cα), 56,1
(uB-C4
′
OCH3), 71,2 (uD-C
α), 75,8 (uA-Cδ), 80,2 (uA-Cη), 82,4 (uA-Cζ),
109,1 (uA-C(CH3)2), 112,3 (uB-C
5′), 122,5 (uB-C3
′
), 124,4 (uA-Cα), 126,6
(2×uA-Car), 128,3 (uB-C6′), 128,6 (uA-C4′), 128,8 (2×uA-Car), 129,6
(Car, quart), 130,9 (uB-C
2′), 137,6 (Car, quart), 142,4 (uA-C
β), 154,1 (uB-C4
′
),
165,1 (uA-CONH), 170,2 (C(O)NH/O), 170,4 (C(O)NH/O), 177,9 (C(O)NH/O).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 669,17 (ber. fu¨r [C39H51ClN2O9 – C3H6O]
+ H+: 669,29), 727,16 (ber. fu¨r [C39H51ClN2O9] + H
+: 727,34), 749,20 (ber. fu¨r
[C39H51ClN2 O9] + Na
+: 749,32).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 761,4 (ber. fu¨r [C39H51ClN2O9 + Cl]
−:
761,30).
6.2.8.9 RCM zum cyclischen acetonidgeschützten Depsipeptid
(uA-C4
′
CH2OMe) 187
O
O O
N
H
O
O
O
O
HN
O
O
ClO
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 186 (Abschnitt 6.2.8.8). Ausgehend von
112 mg (0,14 mmol; 88 %) des seco-ADCB-Fragments (uA-C4
′
CH2OMe) 181 werden
nach chromatographischer Aufreinigung 76 mg (0,10 mmol; 71 %) des cyclischen,
acetonidgeschu¨tzten Depsipeptids (uA-C4
′
CH2OMe) 187 als farbloser, amorpher
Feststoff erhalten.
Summenformel: C41H55ClN2O10 (771,34 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:2) = 0,22.
HPLC (M1): tR = 30,92 min.
[α]20D (0,91 g in 100 mL CHCl3) = + 9,6.
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,83 (d, 3H,
3J = 6,5 Hz, uD-CδH3),
0,92 (d, 3H, 3J = 6,6 Hz, uD-CδH3), 1,12 (d, 3H,
3J = 6,8 Hz, uA-CεCH3), 1,15
(s, 3H, uC-CαCH3), 1,22 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,37 (ddd, 1H,
2J = 13,9 Hz, 3J =
8,9, 3,3 Hz, uD-CβHA), 1,45 (s, 3H, uA-C(CH3)2), 1,50 (s, 3H, uA-C(CH3)2),
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1,67 (m, 1H, uD-CγH), 1,76 (ddd, 1H, 2J = 13,9 Hz, 3J = 10,4, 4,9 Hz, uD-CβHB),
1,82 (dqm, 1H, 3J = 6,7, 6,8 Hz, uA-CεH), 2,22 (ddd, 1H, 2J = 14,0 Hz, 3J =
11,4, 11,4 Hz, uA-CγHA), 2,48 (dm, 1H,
2J = 13,4 Hz, uA-CγHB), 3,01 (dd, 1H,
2J = 14,5 Hz, 3J = 8,0 Hz, uB-CβHA), 3,12 (dd, 1H,
2J = 13,3 Hz, 3J = 4,4 Hz,
uB-CβHB), 3,14 (dd, 1H,
2J = 10,9 Hz, 3J = 3,2 Hz, uC-CβHA), 3,37 (s, 3H,
uA-CH2OCH3), 3,39 (dm, 1H,
3J = 8,8 Hz, uC-CβHB), 3,79 (dm, 1H,
3J =
8,7 Hz, uA-CζH), 3,86 (s, 3H, uB-C4
′
OCH3), 4,45 (s, 2H, uA-C
4′CH2), 4,70 (d,
1H, 3J = 8,6 Hz, uA-CηH), 4,71 (m, 1H, uB-CαH), 4,79 (dd, 1H, 3J = 10,2 Hz,
3J = 3,3 Hz, uD-CαH), 5,03 (ddm, 1H, 3J = 10,2, 7,8 Hz, uA-CδH), 5,67 (d, 1H,
3J = 15,2 Hz, uA-CαH), 5,75 (d, 1H, 3J = 7,8 Hz, NH), 6,64 (ddd, 1H, 3J =
15,0, 10,7, 4,3 Hz, uA-CβH), 6,83 (d, 1H, 3J = 8,4 Hz, uB-C5
′
H), 7,05 (dm, 1H,
3J = 8,4 Hz, uB-C6
′
H), 7,19 (m, 1H, uB-C2
′
H), 7,22 (dd, 1H, 3J = 8,0, 3,4 Hz,
NH), 7,30-7,37 (m, 4H, uA-CarH).
13C{1H}-NMR (150,9 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9,6 (uA-Cε), 21,4 (uD-Cδ),
22,7 (uC-CαCH3), 22,9 (uC-C
αCH3), 23,0 (uD-C
δ), 24,7 (uD-Cγ), 27,0
(uA-C(CH3)2), 27,2 (uA-C(CH3)2), 35,3 (uB-C
β), 35,8 (uA-Cγ), 36,7 (uA-Cε),
39,5 (uD-Cβ), 42,8 (uC-Cα), 46,5 (uC-Cβ), 54,5 (uB-Cα), 56,1 (uB-C4
′
OCH3),
58,2 (uA-CH2OCH3), 71,1 (uD-C
α), 74,3 (uA-CH2OCH3), 75,9 (uA-C
δ), 79,9
(uA-Cη), 82,3 (uA-Cζ), 109,1 (uA-C(CH3)2), 112,3 (uB-C
5′), 122,5 (uB-C3
′
),
124,4 (uA-Cα), 126,7 (2×uA-Car), 128,1 (2×uA-Car), 128,3 (uB-C6′), 129,8
(Car, quart), 130,9 (uB-C
2′), 137,0 (Car, quart), 138,7 (Car, quart), 142,3 (uA-C
β),
154,0 (uB-C4
′
), 165,2 (uA-CONH), 170,2 (C(O)NH/O), 170,5 (C(O)NH/O),
177,8 (C(O)NH/O).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 771,6 (ber. fu¨r [C41H55ClN2O10] + H
+:
771,36), 793,6 (ber. fu¨r [C41H55ClN2O10] + Na
+: 793,34).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 805,5 (ber. fu¨r [C41H55ClN2O10] + Cl
−:
805,32).
6.2.8.10 RCM zum cyclischen acetonidgeschützten Depsipeptid (uA-C4
′
CH2Oi-
Pr) 188
O
O O
N
H
O
O
O
O
HN
O
O
ClO
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 186 (Abschnitt 6.2.8.8). Ausgehend
von 69 mg (0,08 mmol) des seco-ADCB-Fragments (uA-C4
′
CH2Oi-Pr) 182 werden
nach chromatographischer Aufreinigung 49 mg (0,06 mmol; 75 %) des cyclischen,
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acetonidgeschu¨tzten Depsipeptids (uA-C4
′
CH2Oi-Pr) 188 als farbloser, amorpher
Feststoff erhalten.
Summenformel: C43H59ClN2O10 (799,39 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:2) = 0,25.
HPLC (M1): tR = 32,68 min.
[α]20D (0,90 g in 100 mL CHCl3) = + 4,1.
[α]20D (0,93 g in 100 mL MeOH) = – 4,2.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,83 (d, 3H,
3J = 6,6 Hz, uD-CδH),
0,93 (d, 3H, 3J = 6,7 Hz, uD-CδH), 1,12 (d, 3H, 3J = 6,9 Hz, uA-CεCH3), 1,16
(s, 3H, uC-CαCH3), 1,21 (d, 6H,
3J = 6,1 Hz, uA-CH(CH3)2), 1,22 (s, 3H,
uC-CαCH3), 1,36 (ddd, 1H,
2J = 13,9 Hz, 3J = 9,0, 3,6 Hz, uD-CβHA), 1,45
(s, 3H, uA-C(CH3)2), 1,49 (s, 3H, uA-C(CH3)2), 1,66 (m, 1H, uD-C
γH), 1,76
(ddd, 1H, 2J = 14,1 Hz, 3J = 10,3, 4,8 Hz, uD-CβHB), 1,80 (dqm, 1H,
3J =
1,6, 6,8 Hz, uA-CεH), 2,22 (dm, 1H, 2J = 14,3 Hz, uA-CγHA), 2,52 (dm, 1H,
2J = 14,5 Hz, uA-CγHB), 3,02 (dd, 1H,
2J = 14,5 Hz, 3J = 7,9 Hz, uB-CβHA),
3,07-3,18 (m, 2H, uB-CβHB u. uC-C
βHA), 3,39 (dd, 1H,
2J = 13,4 Hz, 3J =
8,4 Hz, uC-CβHB), 3,67 (m, 1H, uA-CH(CH3)2), 3,78 (dd, 1H,
3J = 8,8, 1,5 Hz,
uA-CζH), 3,87 (s, 3H, uB-C4
′
OCH3), 4,50 (s, 2H, uA-C
4′CH2), 4,69 (d, 1H,
3J = 8,9 Hz, uA-CηH), 4,72 (ddd, 1H, 3J = 7,7, 7,7, 5,0 Hz, uB-CαH), 4,79 (dd,
1H, 3J = 10,4, 3,4 Hz, uD-CαH), 5,02 (ddd, 1H, 3J = 10,7, 7,5, 1,0 Hz, uA-CδH),
5,66 (d, 1H, 3J = 7,9 Hz, NH), 5,68 (d, 1H, 3J = 15,5 Hz, uA-CαH), 6,66 (ddd,
1H, 3J = 15,0, 10,7, 4,3 Hz, uA-CβH), 6,83 (d, 1H, 3J = 8,4 Hz, uB-C5
′
H),
7,05 (dd, 1H, 3J = 8,4 Hz, 4J = 1,9 Hz, uB-C6
′
H), 7,19 (d, 1H, 4J = 1,9 Hz,
uB-C2
′
H), 7,21 (dd, 1H, J = 8,3, 3,6 Hz, NH), 7,28-7,39 (m, 4H, CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9,6 (uA-CεCH3), 21,3 (uD-Cδ),
22,08 (uA-CH(CH3)2), 22,11 (uA-CH(CH3)2), 22,7 (uC-C
αCH3), 22,8
(uC-CαCH3), 23,0 (uD-C
δ), 24,7 (uD-Cγ), 27,0 (uA-C(CH3)2), 27,2
(uA-C(CH3)2), 35,3 (uB-C
β), 35,9 (uA-Cγ), 36,5 (uA-Cε), 39,5 (uD-Cβ), 42,8
(uC-Cα), 46,5 (uC-Cβ), 54,4 (uB-Cα), 56,1 (uB-C4
′
OCH3), 69,6 (uA-C
4′CH2),
71,11 (uA-CH(CH3)2), 71,12 (uD-C
αH), 75,9 (uA-Cδ), 79,9 (uA-Cη), 82,2
(uA-Cζ), 109,0 (uA-C(CH3)2), 112,3 (uB-C
5′), 122,5 (uB-C3
′
), 124,3 (uA-Cα),
126,6 (2×uA-Car), 127,9 (2×uA-Car), 128,3 (uB-C6′), 129,7 (Car, quart),
130,9 (uB-C2
′
), 136,6 (Car, quart), 139,6 (Car, quart), 142,4 (uA-C
β), 154,0
(uB-C4
′
), 165,1 (uA-C(O)NH), 170,2 (C(O)NH/O), 170,4 (C(O)NH/O), 177,8
(C(O)NH/O).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 799,6 (ber. fu¨r [C43H59ClN2O10] + H
+:
799,39), 821,6 (ber. fu¨r [C43H59ClN2O10] + Na
+: 821,38).
176 Experimenteller Teil
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 833,5 (ber. fu¨r [C43H59ClN2O10] + Cl
−:
833,36).
6.2.8.11 Cyclisches Diol (uA-C4
′
H) 189
O
O O
N
H
O
OH
HO
O
HN
O
O
Cl
In 3,5 mL H2O und 7,5 mL MeCN werden 368 mg (0,51 mmol) cyclisches, acetonidge-
schu¨tztes Depsipeptid 186 gelo¨st und auf 0 ◦C geku¨hlt. Dann werden 0,58 mL TFA
tropfenweise zugegeben und der Ansatz bis Reaktionsende geru¨hrt. Das Eisbad wird
nicht mehr erneuert, so daß sich der Reaktionsansatz langsam auf RT erwa¨rmt. Nach
Reaktionsende (36 h) wird der Ansatz lyophilisiert und der erhaltene hellbraune Fest-
stoff durch Flash-Chromatographie (Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; EtOAc) gereinigt.
Dabei werden 246 mg (0,36 mmol; 71 %) des Diol-Analogons von Cryptophycin-52 189
als farbloser, amorpher Feststoff erhalten. Dieses Produkt kann aus Aceton/CHCl3
umkristallisiert werden, indem das Aceton bei RT unter vermindertem Druck vor-
sichtig entfernt wird, wobei ein nadelfo¨rmiger, farbloser Feststoff erhalten wird.
Summenformel: C36H47ClN2O9 (687,22 g mol
−1).
Rf (EtOAc) = 0,31.
HPLC (M1): tR = 25,73 min.
[α]20D (0,97 g in 100 mL MeOH) = – 30,3; (Lit.
[28] – 32,5; 1,030 g/100 mL MeOH).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,87 (d, 3H,
3J = 6,6 Hz, uD-CδH3), 0,93
(d, 3H, 3J = 6,7 Hz, uD-CδH3), 0,99 (d, 3H,
3J = 7,0 Hz, uA-CεCH3), 1,16 (s,
3H, uC-CαCH3), 1,23 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,46 (m, 2H, uA-C
εH u. uD-CβHA),
1,64 (m, 1H, uD-CγH), 1,79 (ddd, 1H, 2J = 14,1 Hz, 3J = 10,0, 4,9 Hz,
uD-CβHB), 2,23 (ddd, 1H,
2J = 14,2 Hz, 3J = 11,2, 11,2 Hz, uA-CγHA), 2,44
(dm, 1H, 2J = 14,2 Hz, uA-CγHB), 2,95 (dd, 1H,
2J = 14,1 Hz, 3J = 7,9 Hz,
uB-CβHA u. 2 H, m, 2×OH (verdeckt)), 3,10 (dd, 1H, 2J = 14,5 Hz, 3J = 4,9 Hz,
uB-CβHB), 3,17 (dd, 1H,
2J = 13,4 Hz, 3J = 3,5 Hz, uC-CβHA), 3,34 (dd,
1H, 2J = 13,5 Hz, 3J = 8,1 Hz, uC-CβHB), 3,79 (d, 1H,
3J = 8,8 Hz, uA-CζH),
3,85 (s, 3H, uB-C4
′
OCH3), 4,57 (d, 1H,
3J = 8,5 Hz, uA-CηH), 4,70 (ddd, 1H,
3J = 7,7, 7,7, 5,2 Hz, uB-CαH), 4,86 (dd, 1H, 3J = 10,1, 3,5 Hz, uD-CαH), 5,07
(m, 1H, uA-CδH), 5,72 (dm, 1H, 3J = 15,1 Hz, uA-CαH), 5,99 (d, 1H, 3J =
6,9 Hz, NH), 6,71 (ddd, 1H, 3J = 15,1, 10,8, 4,2 Hz, uA-CβH), 6,82 (d, 1H,
3J = 8,5 Hz, uB-C5
′
H), 7,04 (dd, 1H, 3J = 8,4 Hz, 4J = 2,0 Hz, uB-C6
′
H), 7,18
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(d, 1H, 4J = 2,0 Hz, uB-C2
′
H), 7,24 (dd, 1H, 3J = 7,7, 3,7 Hz, NH), 7,28-7,38
(m, 5H, uA-CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9,6 (uA-CεCH3), 21,5 (uD-Cδ),
22,8 (uC-CαCH3), 23,0 (uC-C
αCH3 u. uD-C
δ), 24,8 (uD-Cγ), 35,2 (uB-Cβ),
36,1 (uA-Cγ), 38,0 (uA-Cε), 39,6 (uD-Cβ), 42,8 (uC-Cα), 46,5 (uC-Cβ), 54,6
(uB-Cα), 56,1 (uB-C4
′
OCH3), 71,2 (uD-C
α), 74,9 (uA-Cη), 75,8 (uA-Cζ), 76,5
(uA-Cδ), 112,3 (uB-C5
′
), 122,4 (uB-C3
′
), 124,4 (uA-Cα), 126,9 (2×uA-Car),
128,2 (uA-C4
′
), 128,4 (uB-C6
′
), 128,7 (2×uA-Car), 129,7 (uB-C1′), 130,9
(uB-C2
′
), 140,6 (uA-C1
′
), 142,7 (uA-Cβ), 154,0 (uB-C4
′
), 165,5 (uA-C(O)NH),
170,6 (C(O)NH/O), 170,8 (C(O)NH/O), 177,7 (C(O)NH/O).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 687,38 (ber. fu¨r [C36H47ClN2O9] + H
+:
687,30), 709,39 (ber. fu¨r [C36H47ClN2O9] + Na
+: 709,29).
6.2.8.12 Cyclisches Diol (uA-C4
′
CH2OMe) 190
O
O O
N
H
O
OH
HO
O
HN
O
O
ClO
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 189 (Abschnitt 6.2.8.11). Ausgehend
von 76 mg (0,10 mmol) Depsipeptid (uA-C4
′
CH2OMe) 187 werden nach chromato-
graphischer Aufreinigung 52 mg (0,072 mmol; 72 %) Diol (uA-C4
′
CH2OMe) 190 als
farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Summenformel: C38H51ClN2O10 (731,27 g mol
−1).
Rf (EtOAc) = 0,29.
HPLC (M1): tR = 25,10 min.
[α]20D (0,48 g in 100 mL MeOH) = – 31,5.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,88 (d, 3H,
3J = 6,6 Hz, uD-CδH3), 0,94
(d, 3H, 3J = 6,6 Hz, uD-CδH3), 0,98 (d, 3H,
3J = 7,0 Hz, uA-CεCH3), 1,17 (s, 3H,
uC-CαCH3), 1,23 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,41-1,52 (m, 2H, uD-C
βHA u. uA-C
εH),
1,67 (dm, 1H, 3J = 6,6 Hz, uD-CγH), 1,81 (ddd, 1H, 2J = 14,1 Hz, 3J = 10,0,
4,8 Hz, uD-CβHA), 2,22 (ddd, 1H,
2J = 14,1 Hz, 3J = 11,3, 11,3 Hz, uA-CγHA),
2,42 (dm, 1H, 2J = 14,3 Hz, uA-CγHB), 2,95 (dd, 1H,
2J = 14,5 Hz, 3J =
8,2 Hz, uB-CβHA), 3,10 (dd, 1H,
2J = 14,5 Hz, 3J = 4,9 Hz, uB-CβHB), 3,17
(dd, 1H, 2J = 13,5 Hz, 3J = 3,7 Hz, uC-CβHA), 3,35 (dd, 3H,
2J = 13,5 Hz,
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3J = 8,1 Hz, uC-CβHB u. 2×OH (verdeckt)), 3,39 (s, 3H, uA-CH2OCH3), 3,78
(d, br, 1H, 3J = 8,4 Hz, uA-CζH), 3,86 (s, 3H, uB-C4
′
OCH3), 4,44 (s, 2H,
uA-C4
′
CH2), 4,56 (d, 1H,
3J = 8,5 Hz, uA-CηH), 4,72 (ddd, 1H, 3J = 7,8, 7,7,
5,2 Hz, uB-CαH), 4,87 (dd, 1H, 3J = 10,1, 3,4 Hz, uD-CαH), 5,06 (ddm, 1H,
3J = 10,5, 7,8 Hz, uA-CδH), 5,72 (d, 1H, 3J = 15,2 Hz, uA-CαH), 5,97 (d, 1H,
3J = 7,7 Hz, NH), 6,71 (ddd, 1H, 3J = 15,0, 10,8, 4,2 Hz, uA-CβH), 6,83 (d, 1H,
3J = 8,5 Hz, uB-C5
′
H), 7,05 (dd, 1H, 3J = 8,4 Hz, 4J = 1,9 Hz, uB-C6
′
H), 7,19
(d, 1H, 4J = 1,9 Hz, uB-C2
′
H), 7,24 (dd, 1H, 3J = 7,8, 3,9 Hz, NH), 7,27-7,35
(m, 4H, uA-CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 9,7 (uA-Cε), 21,5 (uD-Cδ), 22,8
(uC-CαCH3), 23,0 (uC-C
αCH3), 23,1 (uD-C
δ), 24,8 (uD-Cγ), 35,2 (uB-Cβ),
36,2 (uA-Cγ), 37,9 (uA-Cε), 39,6 (uD-Cβ), 42,7 (uC-Cα), 46,5 (uC-Cβ),
54,5 (uB-Cα), 56,1 (uB-C4
′
OCH3), 58,3 (uA-CH2OCH3), 71,1 (uD-C
α), 74,4
(uA-C4
′
CH2), 74,7 (uA-C
ζ), 75,5 (uA-Cη), 76,4 (uA-Cδ), 112,3 (uB-C5
′
),
122,4 (uB-C3
′
), 124,4 (uA-Cα), 127,0 (2×uA-Car), 128,0 (2×uA-Car), 128,2
(uB-C6
′
), 129,8 (Car, quart), 130,8 (uB-C
2′), 138,4 (Car, quart), 140,1 (Car, quart),
142,6 (uA-Cβ), 154,0 (uB-C4
′
), 165,5 (uA-C(O)NH), 170,6 (C(O)NH/O), 170,7
(C(O)NH/O), 177,6 (C(O)NH/O).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 730,69 (ber. fu¨r [C38H51ClN2O10] + H
+:
731,33).
6.2.8.13 Cyclisches Diol (uA-C4
′
CH2Oi-Pr) 191
O
O O
N
H
O
OH
HO
O
HN
O
O
ClO
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 189 (Abschnitt 6.2.8.11). Ausgehend
von 117 mg (0,146 mmol) Depsipeptid (uA-C4
′
CH2Oi-Pr) 188 werden nach chro-
matographischer Aufreinigung 111 mg (0,146 mmol; 100 %) Diol (uA-C4
′
CH2Oi-Pr)
191 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten. Da das Produkt in CHCl3 weitgehend
unlo¨slich ist, werden die NMR-Spektren in Methanol aufgenommen.
Summenformel: C40H55ClN2O10 (759,33 g mol
−1).
[α]20D (0,93 g in 100 mL MeOH) = – 30,2.
1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ [ppm] = 0,98 (d, 3H,
3J = 6,5 Hz, uD-CδH3),
1,00 (d, 3H, 3J = 7,1 Hz, uA-CεCH3), 1,03 (d, 3H,
3J = 6,7 Hz, uD-CδH3), 1,20
(s, 3H, uC-CαCH3), 1,20-1,25 (m, 9H, uA-CH(CH3)2 u. uC-C
αCH3), 1,46 (m,
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1H, uA-CεH), 1,58 (ddd, 1H, 2J = 13,9 Hz, 3J = 9,1, 3,4 Hz, uD-CβHA), 1,73
(m, 1H, uD-CγH), 1,83 (ddd, 1H, 2J = 14,1 Hz, 3J = 10,2, 4,7 Hz, uD-CβHB),
2,12 (ddd, 1H, 2J = 14,2 Hz, 3J = 11,6, 11,6 Hz, uA-CγHA), 2,63 (dm, 1H,
2J =
14,3 Hz, uA-CγHB), 2,74 (dd, 1H,
2J = 14,3 Hz, 3J = 11,6 Hz, uB-CβHA), 3,11
(dd, 1H, 2J = 13,2 Hz, 3J = 1,4 Hz, uC-CβHA), 3,17 (dd, 1H,
2J = 14,5 Hz,
3J = 3,4 Hz, uB-CβHB), 3,46 (dd, 1H,
2J = 13,5 Hz, 3J = 9,8 Hz, uC-CβHB),
3,70 (dm, 1H, 3J = 8,4 Hz, uA-CζH), 3,74 (m, 1H, uA-CH(CH3)2), 3,84 (s, 3H,
uB-C4
′
OCH3), 4,49 (dd, 1H,
2J = 11,1 Hz, 3J = 3,6 Hz, uB-CαH), 4,53 (s, 2H,
uA-C4
′
CH2), 4,55 (d, 1H,
3J = 8,5 Hz, uA-CηH), 4,91 (dd, 1H, 3J = 10,2, 3,2 Hz,
uD-CαH), 5,08 (m, 1H, uA-CδH), 5,84 (d, 1H, 3J = 15,2 Hz, uA-CαH), 6,68
(ddd, 1H, 3J = 15,1, 11,4, 3,6 Hz, uA-CβH), 6,97 (d, 1H, 3J = 8,5 Hz, uB-C5
′
H),
7,16 (dd, 1H, 3J = 8,4 Hz, 4J = 1,4 Hz, uB-C6
′
H), 7,27 (d, 1H, 4J = 1,6 Hz,
uB-C2
′
H), 7,32-7,39 (m, 4H, uA-CarH), 7,75 (dd, 1H,
3J = 9,4, 1,2 Hz, NH),
8,41 (d, 0,4H, 3J = 7,7 Hz, NH).
13C{1H}-NMR (150,9 MHz, CD3OD): δ [ppm] = 10,6 (uA-CεCH3), 22,8
(uD-Cδ), 23,3 (uA-CH(CH3)2), 23,4 (uA-CH(CH3)2), 24,2 (uC-C
αCH3),
24,27 (uC-CαCH3), 24,33 (uD-C
δ), 27,0 (uD-Cγ), 37,3 (uB-Cβ), 38,5 (uA-Cγ),
40,6 (uA-Cε), 41,8 (uD-Cβ), 45,0 (uC-Cα), 48,4 (uC-Cβ), 57,4 (uB-C4
′
OCH3),
58,4 (uB-Cα), 71,8 (uA-C4
′
CH2), 73,3 (uA-CH(CH3)2), 73,6 (uD-C
α), 76,7
(uA-Cζ), 77,7 (uA-Cδ), 77,9 (uA-Cη), 114,3 (uB-C5
′
), 124,1 (uB-C3
′
), 125,8
(uA-Cα), 129,0 (2×uA-Car), 129,8 (2×uA-Car), 130,1 (uB-C6′), 132,3 (uB-C2′),
133,0 (Car, quart), 140,9 (Car, quart), 143,5 (Car, quart), 145,1 (uA-C
β), 156,2
(uB-C4
′
), 169,1 (uA-C(O)NH), 172,6 (C(O)NH/O), 174,6 (C(O)NH/O), 179,7
(C(O)NH/O).
MS (ESI-FT-ICR; Kationen-Modus) m/z = 781,34490 (ber. fu¨r [C40H55O10ClN2]
+ Na+: 781,34374), 1539,70059 (ber. fu¨r [2×C40H55O10ClN2] + Na+: 1539,69827).
6.2.8.14 Cryptophycin-52 76
O
O O
N
H
O
O
HN
O
O
Cl
O
20 mg (0,029 mmol) cyclisches Diol 189 (frisch durch Chromatographie aufgereinigt)
und 6 mg (0,023 mmol; 0,8 a¨q.) PPTS werden zusammen fu¨r 1 h im HV getrocknet,
dann wird die Mischung in 1,9 mL abs. DCM gelo¨st und 0,6 mL abs. Trimethylortho-
formiat werden zugefu¨gt. Der Reaktionsansatz wird bei RT bis Reaktionsende geru¨hrt
(DC-Kontrolle Hexan/EtOAc 1:3; Rf = 0,33; ca. 2 h; HPLC(M1): 26,32 und 26,85 min,
zersetzt sich auf der Sa¨ule zu einer Verbindung bei 29,93 min). Im Anschluß wird das
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Reaktionsgemisch mit 5,0 mL abs. DCM verdu¨nnt, durch Kieselgel filtriert und mit
180 mL DCM/EtOAc 1:1 nachgewaschen. Nach dem Einengen am Rotationsverdamp-
fer i. V. (40 ◦C) und dem Trocknen im HV werden 22 mg eines farblosen, amorphen
Feststoffs erhalten. Dieser wird in 0,42 mL abs. DCM gelo¨st, und 68µL einer etwa
0,85-molaren Lsg. von AcBr in abs. DCM (0,058 mmol; 2 a¨q.) werden zugegeben.
Der Reaktionsansatz wird bei RT bis zum Reaktionsende geru¨hrt (HPLC-Kontrolle
(M1) 30,85 min; 4 h; ggf. ko¨nnen bei ungenu¨gendem Umsatz weitere 0,5 a¨q. AcBr-Lsg.
zugegeben werden). Dann werden 5,0 mL abs. DCM zugefu¨gt, die Reaktionslo¨sung
wird auf < 0◦C abgeku¨hlt und eine Mischung aus 1,0 mL ges. NaHCO3-Lsg. und
1,0 mL H2O wird rasch zugegeben. Der Ansatz wird in kaltem Wasser aufgetaut.
Nach der Phasentrennung wird die wa¨ssrige Phase mit 2×20 mL DCM extrahiert.
Alle organischen Phasen werden u¨ber Na2SO4 aufgefangen. Anschließend wird das
Lo¨sungsmittel am Rotationsverdampfer i. V. (40 ◦C) und im HV entfernt. Als Ru¨ck-
stand werden 24 mg eines leicht gelblichen, amorphen Feststoffs erhalten. Dieser
wird in 0,73 mL einer wa¨hrend des Entnehmens durch Schu¨tteln homogenisierten
Emulsion aus 20 mL abs. DME, 10 mL abs. Ethylenglykol und 829 mg (6 mmol)
getrocknetem K2CO3 aufgenommen (Die Emulsion wird u¨ber 0,9 g Molekularsieb
3 A˚ aufbewahrt) und die Mischung 3 min bei RT geru¨hrt. Nach dieser Zeit ist die
Umsetzung quantitativ und die Reaktion wird durch Zugabe von 7 mL DCM, 3 mL
H2O und 0,3 mL 5 %ige KHSO4-Lsg. beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wa¨ssrige Phase mit 2×10 mL DCM extrahiert. Die organischen Phasen werden auf
Na2SO4 aufgefangen. Das Lo¨sungsmittel wird am Rotationsverdampfer i. V. (40
◦C)
und kurz im HV entfernt. Der Ru¨ckstand wird sofort durch Flash-Chromatographie
(Kieselgel 60; 0,04-0,063 mm; Hexan/EtOAc 1:3) gereinigt, wobei 16 mg (0,024 mmol;
83 %) Cryptophycin-52 76 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten werden.
Summenformel: C36H45ClN2O8 (669,20 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:3) = 0,30.
HPLC (M1): tR = 30,08 min.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,83 (d, 3H,
3J = 6,5 Hz, uD-CδH3),
0,84 (d, 3H, 3J = 6,5 Hz, uD-CδH3), 1,14 (d, 3H,
3J = 6,9 Hz, uA-CεCH3), 1,16
(s, 3H, uC-CαCH3), 1,22 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,32 (ddd, 1H,
2J = 13,6 Hz, 3J =
9,0, 3,6 Hz, uD-CβHA), 1,67 (m, 1H, uD-C
γH), 1,71 (ddd, 1H, 2J = 14,1 Hz,
3J = 10,3, 4,7 Hz, uD-CβHB), 1,79 (dqm, 1H,
3J = 12,5, 6,9 Hz, uA-CεH),
2,45 (ddd, 1H, 2J = 14,4 Hz, 3J = 11,2, 11,1 Hz, uA-CγHA), 2,58 (ddd, 1H,
2J = 14,5 Hz, 3J = 1,9, 1,9 Hz, uA-CγHB), 2,92 (dd, 1H,
3J = 7,5, 1,8 Hz,
uA-CζH), 3,03 (dd, 1H, 2J = 14,5 Hz, 3J = 7,6 Hz, uB-CβHA), 3,07-3,14
(m, 2H, uB-CβHB u. uC-C
βHA), 3,41 (dd, 1H,
2J = 13,6 Hz, 3J = 8,6 Hz,
uC-CβHB), 3,68 (d, 1H,
3J = 1,5 Hz, uA-CηH), 3,87 (s, 3H, uB-C4
′
OCH3),
4,29 (s, br, 1H, NH), 4,74 (ddd, 1H, 3J = 7,6, 7,4, 5,3 Hz, uB-CαH), 4,83 (dd,
1H, 3J = 10,2, 3,4 Hz, uD-CαH), 5,20 (ddd, 1H, 3J = 11,0, 4,8, 1,2 Hz, uA-CδH),
5,65 (d, 1H, 3J = 7,7 Hz, NH), 5,73 (dm, 1H, 3J = 15,1 Hz, uA-CαH), 6,76
(ddd, 1H, 3J = 15,0, 10,7, 4,2 Hz, uA-CβH), 6,84 (d, 1H, 3J = 8,3 Hz, uB-C5
′
H),
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7,04 (dd, 1H, 3J = 8,3 Hz, 4J = 1,9 Hz, uB-C6
′
H), 7,18 (d, 1H, 4J = 1,8 Hz,
uB-C2
′
H), 7,22-7,44 (m, 5H, CarH).
13C{1H}-NMR (126 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 13,6 (uA-CεCH3), 21,2 (uD-Cδ),
22,7 (uC-Cα), 22,86 (uC-Cα), 22,88 (uD-Cδ), 24,6 (uD-Cγ), 35,3 (uB-Cβ),
36,9 (uA-Cγ), 39,3 (uD-Cβ), 40,7 (uA-Cε), 42,8 (uC-Cα), 46,4 (uC-Cβ), 54,4
(uB-Cα), 56,1 (uB-C4
′
OCH3), 59,1 (uA-C
η), 63,1 (uA-Cζ), 71,2 (uD-Cα), 75,9
(uA-Cδ), 112,3 (uB-C5
′
), 122,5 (uB-C3
′
), 124,6 (uA-Cα), 125,6 (2×uA-Car),
128,3 (uB-C6
′
), 128,6 (uA-C4
′
), 128,7 (2×uA-Car), 129,5 (Car, quart), 130,9
(uB-C2
′
), 136,8 (Car, quart), 141,9 (uA-C
β), 154,1 (uB-C4
′
), 165,0 (uA-C(O)NH),
170,3 (C(O)NH/O), 170,5 (C(O)NH/O), 178,0 (C(O)NH/O).
MS (ESI-MS; Kationen-Modus) m/z = 669,3 (ber. fu¨r [C36H45ClN2O8] + H
+:
669,29), 691,3 (ber. fu¨r [C36H45ClN2O8] + Na
+: 691,28).
MS (ESI-MS; Anionen-Modus) m/z = 703,4 (ber. fu¨r [C36H45ClN2O8] + Cl
−:
703,26).
6.2.8.15 uA-C4
′
-Methoxymethyl-Cryptophycin-52 192
O
O O
N
H
O
O
HN
O
O
Cl
O
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 76 (Abschnitt 6.2.8.14). Ausgehend von
24 mg (0,033 mmol) Diol (uA-C4
′
CH2OMe) 190 werden nach der chromatographi-
schen Aufreinigung 15 mg (0,021 mmol; 64 %) uA-C4
′
-Methoxymethyl-Cryptophycin-
52 192 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Summenformel: C38H49ClN2O9 (713,26 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:3) = 0,22.
HPLC (M1): tR = 29,63 min.
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 0,84 (d, 3H,
3J = 6,5 Hz, uD-CδH3),
0,86 (d, 3H, 3J = 6,6 Hz, uD-CδH3), 1,14 (d, 3H,
3J = 6,9 Hz, uA-CεCH3), 1,16
(s, 3H, uC-CαCH3), 1,22 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,34 (ddd, 1H,
2J = 13,5 Hz, 3J =
9,2, 3,8 Hz, uD-CβHA), 1,60-1,73 (m, 2H, uD-C
βHB u. uD-C
γH), 1,78 (dqm, 1H,
3J = 12,3, 6,9 Hz, uA-CεH), 2,44 (ddd, 1H, 2J = 14,3 Hz, 3J = 11,1, 11,1 Hz,
uA-CγHA), 2,56 (dm, 1H,
2J = 14,5 Hz, uA-CγHB), 2,91 (dd, 1H,
3J = 7,5,
1,3 Hz, uA-CζH), 3,04 (dd, 1H, 2J = 14,5 Hz, 3J = 7,6 Hz, uB-CβHA), 3,08-3,14
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(m, 2H, uB-CβHB u. uC-C
βHA), 3,40 (s, 3H, uA-CH2OCH3), 3,42 (dd, 1H,
2J =
13,6 Hz, 3J = 8,6 Hz, uC-CβHB), 3,68 (d, 1H,
3J = 1,3 Hz, uA-CηH), 3,87 (s,
3H, uB-C4
′
OCH3), 4,46 (s, 2H, uA-C
4′CH2), 4,74 (ddd, 1H,
3J = 7,4, 7,4, 5,3 Hz,
uB-CαH), 4,83 (dd, 1H, 3J = 10,1, 3,3 Hz, uD-CαH), 5,20 (ddm, 1H, 3J = 10,9,
3,7 Hz, uA-CδH), 5,57 (d, 1H, 3J = 7,7 Hz, NH), 5,71 (d, 1H, 3J = 15,2 Hz,
uA-CαH), 6,76 (ddd, 1H, 3J = 15,0, 10,7, 4,2 Hz, uA-CβH), 6,84 (d, 1H, 3J =
8,4 Hz, uB-C5
′
H), 7,05 (dd, 1H, 3J = 8,4 Hz, 4J = 1,7 Hz, uB-C6
′
H), 7,19 (d,
1H, 4J = 1,4 Hz, uB-C2
′
H), 7,20-7,25 (m, 3H, uA-CarH u. NH), 7,30-7,37 (m,
2H, uA-CarH).
13C{1H}-NMR (150,9 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 13,6 (uA-CεCH3), 21,3 (uD-Cδ),
22,7 (uC-Cα), 22,9 (uC-Cα u. uD-Cδ), 24,6 (uD-Cγ), 35,3 (uB-Cβ), 36,9
(uA-Cγ), 39,4 (uD-Cβ), 40,7 (uA-Cε), 42,8 (uC-Cα), 46,5 (uC-Cβ), 54,4
(uB-Cα), 56,2 (uB-C4
′
OCH3), 58,2 (uA-CH2OCH3), 58,9 (uA-C
η), 63,1
(uA-Cζ), 71,2 (uD-Cα), 74,3 (uA-C4
′
CH2), 75,9 (uA-C
δ), 112,4 (uB-C5
′
),
122,6 (uB-C3
′
), 124,7 (uA-Cα), 125,7 (2×uA-Car), 128,0 (2×uA-Car), 128,3
(uB-C6
′
), 129,5 (Car, quart), 130,9 (uB-C
2′), 136,2 (Car, quart), 138,8 (Car, quart),
141,8 (uA-Cβ), 154,1 (uB-C4
′
), 165,0 (uA-C(O)NH), 170,3 (C(O)NH/O), 170,5
(C(O)NH/O), 178,0 (C(O)NH/O).
MS (ESI-FT-ICR; Kationen-Modus) m/z = 735,30320 (ber. fu¨r [C38H49O9ClN2]
+ Na+: 735,30188).
6.2.8.16 uA-C4
′
-iso-Propoxymethyl-Cryptophycin-52 193
O
O O
N
H
O
O
HN
O
O
Cl
O
O
Die Reaktion erfolgt analog zur Synthese von 76 (Abschnitt 6.2.8.14). Ausgehend
von 82 mg (0,108 mmol) Diol (uA-C4
′
CH2Oi-Pr) 191 werden nach der chroma-
tographischen Aufreinigung 63 mg (0,084 mmol; 78 %) uA-C4
′
-iso-Propoxymethyl-
Cryptophycin-52 193 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
Summenformel: C40H53ClN2O9 (741,31 g mol
−1).
Rf (Hexan/EtOAc 1:3) = 0,35.
HPLC (M1): tR = 31,6 min.
1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ [ppm] = 0,84 (d, 3H,
3J = 6,5 Hz, uD-CδH3),
0,86 (d, 3H, 3J = 6,6 Hz, uD-CδH3), 1,14 (d, 3H,
3J = 6,8 Hz, uA-CεCH3),
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1,16 (s, 3H, uC-CαCH3), 1,21-1,24 (m, 9H, uA-CH(CH3)2 u. uC-C
αCH3), 1,34
(ddd, 1H, 2J = 13,5 Hz, 3J = 9,1, 3,7 Hz, uD-CβHA), 1,62-1,74 (m, 2H,
uD-CβHB u. uD-C
γH), 1,77 (dqm, 1H, 3J = 12,8, 6,8 Hz, uA-CεH), 2,44 (ddd,
1H, 2J = 14,2 Hz, 3J = 11,3, 11,2 Hz, uA-CγHA), 2,56 (dm, 1H,
2J = 14,5 Hz,
uA-CγHB), 2,90 (dd, 1H,
3J = 7,5, 1,3 Hz, uA-CζH), 3,04 (dd, 1H, 2J =
14,5 Hz, 3J = 7,6 Hz, uB-CβHA), 3,07-3,13 (m, 2H, uB-C
βHB u. uC-C
βHA),
3,42 (dd, 1H, 2J = 13,5 Hz, 3J = 8,7 Hz, uC-CβHB), 3,65-3,73 (m, 2H,
uA-CηH u. uA-CH(CH3)2), 3,87 (s, 3H, uB-C
4′OCH3), 4,51 (s, 2H, uA-C
4′CH2),
4,74 (ddd, 1H, 3J = 7,3, 7,3, 5,4 Hz, uB-CαH), 4,83 (dd, 1H, 3J = 10,2, 3,3 Hz,
uD-CαH), 5,20 (dd, 1H, 3J = 10,7, 3,9 Hz, uA-CδH), 5,56 (d, 1H, 3J = 7,8 Hz,
uB-NH), 5,71 (d, 1H, 3J = 15,2 Hz, uA-CαH), 6,75 (ddd, 1H, 3J = 15,0, 10,8,
4,2 Hz, uA-CβH), 6,84 (d, 1H, 3J = 8,4 Hz, uB-C5
′
H), 7,05 (dd, 1H, 3J = 8,4 Hz,
4J = 1,7 Hz, uB-C6
′
H), 7,19 (d, 1H, 4J = 1,5 Hz, uB-C2
′
H), 7,20-7,25 (m, 3H,
uA-CarH u. NH), 7,33-7,37 (m, 2H, uA-CarH).
13C{1H}-NMR (150,9 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 13,6 (uA-CεCH3), 21,3
(2×uD-Cδ) 22,1 (uA-CH(CH3)2), 22,7 (uC-CαCH3), 22,9 (uD-Cδ u. uC-CαCH3),
24,6 (uD-Cγ), 35,3 (uB-Cβ), 36,9 (uA-Cγ), 39,4 (uD-Cβ), 40,7 (uA-Cε), 42,8
(uC-Cα), 46,5 (uC-Cβ), 54,4 (uB-Cα), 56,1 (uB-C4
′
OCH3), 59,0 (uA-C
η), 63,1
(uA-Cζ), 69,6 (uA-C4
′
CH2), 71,1 (uA-CH(CH3)2), 71,2 (uD-C
α), 75,9 (uA-Cδ),
112,4 (uB-C5
′
), 122,6 (uB-C3
′
), 124,7 (uA-Cα), 125,6 (2×uA-Car), 127,9
(2×uA-Car), 128,3 (uB-C6′), 129,5 (Car, quart), 130,9 (uB-C2′), 135,9 (Car, quart),
139,7 (Car, quart), 141,8 (uA-C
β), 154,1 (uB-C4
′
), 165,0 (uA-C(O)NH), 170,3
(C(O)NH/O), 170,5 (C(O)NH/O), 178,0 (C(O)NH/O).
MS (ESI-FT-ICR; Kationen-Modus) m/z = 741,35050 (ber. fu¨r [C40H53O9ClN2]
+ H+: 741,35124), m/z = 763,33159 (ber. fu¨r [C40H53O9ClN2] + Na
+: 763,33318).

Anhang A
NMR-Spektren
Die Zuordnung der Signale erfolgt so eindeutig wie mo¨glich anhand der vorliegenden
ein- und zweidimensionalen Spektren sowie ggf. unter Zuhilfenahme von Spektren ana-
loger Verbindungen. Die Zuordnung erfolgt relativ zur Position in der la¨ngsten Kette
und ggf. fragmentbezogen, wobei die Kohlenstoffatome entlang der jeweils la¨ngsten
Kette aufsteigend vom ho¨chstoxidierten Kohlenstoffatom mit griechischen Buchstaben
Cα, Cβ , Cγ , . . . Cη bezeichnet werden (Abbildung 51). Die vier Fragmente werden,
wenn eine Unterscheidung notwendig und mo¨glich ist, entsprechend mit den Vorsa¨t-
zen uA, uB, uC oder uD ausgezeichnet. Aromatische Kohlenstoffatome werden, wenn
eine genaue Zuordnung mo¨glich ist, mit C1
′
, C2
′
. . . C6
′
gekennzeichnet. Bsp.: 0,83
(d, 3H, 3J = 6,5 Hz, uD-CδH3), 0,84 (d, 3H,
3J = 6,5 Hz, uD-CδH3), 1,14 (d, 3H,
3J = 6,9 Hz, uA-CεCH3), 1,16 (s, 3H, uC-C
αCH3), 1,22 (s, 3H, uC-C
αCH3),
1,32 (ddd, 1H, 2J = 13,6 Hz, 3J = 9,0, 3,6 Hz, uD-CβHA), · · ·
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Abbildung 51 Baustein-bezogene Zuordnung der Signale in NMR-Spektren am
Beispiel von Cryptophycin-1.
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Abbildung 52 1H-NMR-Spektrum von Cryptophycin-52 76 (600 MHz, CDCl3).
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Abbildung 53 13C-NMR-Spektrum von Cryptophycin-52 76 (150,9 MHz, CDCl3).
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Abbildung 54 1H-NMR-Spektrum von para-Methoxymethyl-Cryptophycin-52 192
(600 MHz, CDCl3).
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Abbildung 55 13C-NMR-Spektrum von para-Methoxymethyl-Cryptophycin-52 192
(150,9 MHz, CDCl3).
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Abbildung 56 1H-NMR-Spektrum von para-Isopropoxy-Cryptophycin-52 193
(600 MHz, CDCl3).
NMR-Spektren 191
178,0
170,5
170,3
165,0
154,1
141,8
139,7
135,9
130,9
129,5
128,3
127,9
125,6
124,7
122,6
112,4
75,9
71,2
71,1
69,6
63,1
59,0
56,1
54,4
46,5
42,8
40,7
39,4
36,9
35,3
24,6
22,89
22,87
22,7
22,1
21,3
13,6
10
  p
p
m
20
30
40
50
60
70
80
90
10
0
11
0
12
0
13
0
14
0
15
0
16
0
17
0
O
O
O
N H
O
O
H
N
O
O
M
e
C
l
O
O
Abbildung 57 13C-NMR-Spektrum von para-Isopropoxy-Cryptophycin-52 193
(150,9 MHz, CDCl3).

Anhang B
Ro¨ntgenstrukturanalyse
B.1 A-Fragment-Baustein 55
C1
C2
C3
C4
C5
C6
C7 C8
C9
C10
C11
O1 O2
C12
C13
C14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
C21C22
O3
O4
O5
Tabelle 14 Crystal Properties and Conditions.
Measurement device Nonius KappaCCD
Empirical formula C22H32O5
Formula weight 376.48 g mol−1
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A˚
Crystal system, space group Monoclinic P 21
Unit cell dimensions a = 9.2740(14) A˚, α = 90 deg
b = 11.6850(17) A˚, β = 111.600(9) deg
c = 10.9930(13) A˚, γ = 90 deg
Volume 1107.6(3) A˚3
Z, Calculated density 2, 1.129 Mg m−3
Absorption coefficient 0.079 mm−1
F(000) 408
Crystal size, colour and habit 0.30× 0.30× 0.24 mm3, Colourless fragment
Θ range for data collection 3.02 to 27.50 deg.
Index ranges – 12 ≤ h<= 12,
– 15 ≤ k<= 15,
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– 14 ≤ l<= 12
Reflections collected / unique 18183 / 4855 [R(int) = 0.0229]
Completeness to Θ = 27.50 96.9 %
Absorption correction multi-scan
Max. and min. transmission 0.9814 and 0.9768
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 4855 / 1 / 251
Goodness-of-fit on F2 1.074
Final R indices [I> 2σ(I)] R1 = 0.0315, wR2 = 0.0683 [4430]
R indices (all data) R1 = 0.0385, wR2 = 0.0716
Absolute structure parameter 0.5(6)
Largest diff. peak and hole 0.192 and – 0.157 e A˚−3
Tabelle 15 Atomic coordinates (× 104) and equivalent isotropic displacement pa-
rameters (A
2× 103). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.
x y z U(eq)
O(1) 5265(1) 2631(1) 2799(1) 24(1)
O(2) 3556(1) 1384(1) 3142(1) 28(1)
O(3) -673(1) -8(1) 24(1) 23(1)
O(4) 593(1) -4102(1) 2329(1) 21(1)
O(5) -1143(1) -3761(1) 3300(1) 21(1)
C(1) 5529(2) 1906(1) 321(1) 26(1)
C(2) 5968(2) 1969(1) -756(2) 33(1)
C(3) 5311(2) 2784(2) -1715(1) 35(1)
C(4) 4217(2) 3535(2) -1598(1) 34(1)
C(5) 3770(2) 3475(1) -518(1) 25(1)
C(6) 4421(1) 2657(1) 443(1) 19(1)
C(7) 3928(1) 2595(1) 1605(1) 19(1)
C(8) 3182(1) 1464(1) 1758(1) 19(1)
C(9) 4801(2) 2157(1) 3795(1) 26(1)
C(10) 4186(2) 3069(2) 4460(2) 37(1)
C(11) 6164(2) 1508(2) 4727(2) 40(1)
C(12) 1430(1) 1375(1) 1004(1) 17(1)
C(13) 476(2) 2162(1) 1527(1) 25(1)
C(14) 903(1) 120(1) 900(1) 18(1)
C(15) 1001(2) -387(1) 2200(1) 21(1)
C(16) 809(1) -1653(1) 2173(1) 19(1)
C(17) -64(2) -2197(1) 2708(1) 19(1)
C(18) -145(1) -3453(1) 2742(1) 17(1)
C(19) -1536(2) -4976(1) 3399(1) 24(1)
C(20) -2249(2) -5485(1) 2039(1) 31(1)
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C(21) -2742(2) -4874(2) 4032(2) 39(1)
C(22) -109(2) -5608(1) 4264(2) 38(1)
Tabelle 16 Bond lengths [A˚] and angles [deg]
O(1)-C(9) 1.4272(16)
O(1)-C(7) 1.4374(15)
O(2)-C(9) 1.4332(16)
O(2)-C(8) 1.4335(15)
O(3)-C(14) 1.4319(15)
O(4)-C(18) 1.2151(16)
O(5)-C(18) 1.3347(15)
O(5)-C(19) 1.4792(15)
C(1)-C(2) 1.389(2)
C(1)-C(6) 1.3944(19)
C(2)-C(3) 1.384(2)
C(3)-C(4) 1.383(2)
C(4)-C(5) 1.396(2)
C(5)-C(6) 1.3874(19)
C(6)-C(7) 1.5085(17)
C(7)-C(8) 1.5292(17)
C(8)-C(12) 1.5317(16)
C(9)-C(11) 1.507(2)
C(9)-C(10) 1.517(2)
C(12)-C(13) 1.5282(18)
C(12)-C(14) 1.5363(17)
C(14)-C(15) 1.5185(17)
C(15)-C(16) 1.4894(18)
C(16)-C(17) 1.3250(18)
C(17)-C(18) 1.4711(18)
C(19)-C(22) 1.508(2)
C(19)-C(20) 1.5163(19)
C(19)-C(21) 1.524(2)
C(9)-O(1)-C(7) 106.66(9)
C(9)-O(2)-C(8) 109.02(9)
C(18)-O(5)-C(19) 121.62(10)
C(2)-C(1)-C(6) 120.40(14)
C(3)-C(2)-C(1) 120.05(14)
C(4)-C(3)-C(2) 119.90(14)
C(3)-C(4)-C(5) 120.30(14)
C(6)-C(5)-C(4) 120.00(14)
C(5)-C(6)-C(1) 119.35(13)
C(5)-C(6)-C(7) 119.65(12)
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C(1)-C(6)-C(7) 121.00(12)
O(1)-C(7)-C(6) 110.07(10)
O(1)-C(7)-C(8) 101.38(10)
C(6)-C(7)-C(8) 115.14(11)
O(2)-C(8)-C(7) 103.35(10)
O(2)-C(8)-C(12) 111.33(10)
C(7)-C(8)-C(12) 115.59(10)
O(1)-C(9)-O(2) 105.96(10)
O(1)-C(9)-C(11) 107.57(12)
O(2)-C(9)-C(11) 110.03(12)
O(1)-C(9)-C(10) 111.73(12)
O(2)-C(9)-C(10) 107.96(12)
C(11)-C(9)-C(10) 113.33(13)
C(13)-C(12)-C(8) 113.66(10)
C(13)-C(12)-C(14) 112.92(10)
C(8)-C(12)-C(14) 110.52(10)
O(3)-C(14)-C(15) 106.56(10)
O(3)-C(14)-C(12) 111.61(10)
C(15)-C(14)-C(12) 113.29(10)
C(16)-C(15)-C(14) 113.78(11)
C(17)-C(16)-C(15) 123.70(12)
C(16)-C(17)-C(18) 122.29(12)
O(4)-C(18)-O(5) 125.75(12)
O(4)-C(18)-C(17) 124.91(11)
O(5)-C(18)-C(17) 109.34(10)
O(5)-C(19)-C(22) 109.49(11)
O(5)-C(19)-C(20) 109.49(11)
C(22)-C(19)-C(20) 113.14(13)
O(5)-C(19)-C(21) 101.59(11)
C(22)-C(19)-C(21) 111.77(13)
C(20)-C(19)-C(21) 110.72(12)
Tabelle 17 Anisotropic displacement parameters (A˚2 × 103). The anisotropic dis-
placement factor exponent takes the form: −2pi2[h2a∗2 U11 + · · ·+ 2h k a∗ b∗ U12]
U11 U22 U33 U23 U13 U12
O(1) 22(1) 29(1) 17(1) 0(1) 2(1) -12(1)
O(2) 27(1) 34(1) 16(1) 5(1) -1(1) -17(1)
O(3) 21(1) 26(1) 19(1) -1(1) 3(1) -10(1)
O(4) 23(1) 21(1) 20(1) 1(1) 8(1) 0(1)
O(5) 29(1) 16(1) 21(1) -1(1) 14(1) -6(1)
C(1) 21(1) 28(1) 28(1) -2(1) 7(1) -2(1)
C(2) 20(1) 45(1) 34(1) -11(1) 10(1) -3(1)
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C(3) 25(1) 60(1) 23(1) -6(1) 12(1) -12(1)
C(4) 26(1) 48(1) 23(1) 9(1) 6(1) -5(1)
C(5) 19(1) 29(1) 24(1) 2(1) 6(1) -2(1)
C(6) 16(1) 21(1) 19(1) -3(1) 4(1) -8(1)
C(7) 18(1) 18(1) 18(1) 0(1) 4(1) -4(1)
C(8) 19(1) 19(1) 16(1) 3(1) 4(1) -4(1)
C(9) 25(1) 30(1) 19(1) 1(1) 3(1) -15(1)
C(10) 45(1) 40(1) 30(1) -4(1) 19(1) -16(1)
C(11) 30(1) 47(1) 30(1) 10(1) -4(1) -11(1)
C(12) 18(1) 16(1) 16(1) 2(1) 4(1) -3(1)
C(13) 23(1) 19(1) 32(1) -1(1) 11(1) -2(1)
C(14) 18(1) 17(1) 16(1) -1(1) 5(1) -5(1)
C(15) 27(1) 19(1) 17(1) 0(1) 7(1) -7(1)
C(16) 18(1) 20(1) 16(1) 1(1) 2(1) -3(1)
C(17) 23(1) 17(1) 15(1) -1(1) 6(1) -2(1)
C(18) 18(1) 20(1) 10(1) 0(1) 2(1) -4(1)
C(19) 38(1) 16(1) 25(1) -2(1) 18(1) -12(1)
C(20) 37(1) 30(1) 30(1) -9(1) 17(1) -18(1)
C(21) 57(1) 31(1) 43(1) -10(1) 36(1) -20(1)
C(22) 55(1) 28(1) 30(1) 10(1) 15(1) -3(1)
Tabelle 18 Hydrogen coordinates (×104) and isotropic displacement parameters
(A˚ 2 × 103).
x y z U(eq)
H(3) -775 264 -711 34
H(1A) 5985 1347 979 31
H(2A) 6721 1453 -835 39
H(3A) 5611 2827 -2452 42
H(4A) 3767 4095 -2256 40
H(5A) 3019 3994 -441 30
H(7) 3218 3247 1579 22
H(8) 3707 824 1478 22
H(10A) 3388 3519 3796 55
H(10B) 5037 3573 4972 55
H(10C) 3736 2703 5041 55
H(11A) 5866 1146 5404 60
H(11B) 7026 2037 5137 60
H(11C) 6486 918 4246 60
H(12) 1240 1635 91 20
H(13A) -631 2009 1060 37
H(13B) 699 2962 1393 37
H(13C) 746 2020 2463 37
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H(14) 1579 -341 557 21
H(15A) 2019 -188 2874 26
H(15B) 188 -34 2462 26
H(16) 1343 -2096 1748 23
H(17) -659 -1759 3083 22
H(20A) -3083 -4985 1489 46
H(20B) -2672 -6243 2093 46
H(20C) -1452 -5555 1654 46
H(21A) -2295 -4459 4862 58
H(21B) -3058 -5641 4197 58
H(21C) -3648 -4457 3445 58
H(22A) 653 -5633 3840 56
H(22B) -393 -6390 4409 56
H(22C) 339 -5212 5106 56
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B.2 Diastereomer 80
C1
C2
C3
C4
C5
C6 C7
C8
C9
C10
C11
O1 O2
O3
O4
O5C12
C13
C14
C15
C16
C17
Tabelle 19 Crystal Properties and Conditions.
Measurement device Nonius KappaCCD
Empirical formula C17H24O5
Formula weight 308.36 g mol−1
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A˚
Crystal system, space group Orthorhombic P 21 21 21
Unit cell dimensions a = 7.8100(2) A˚, α = 90 deg
b = 13.6060(3) A˚, β = 90 deg
c = 15.4550(2) A˚, γ = 90 deg
Volume 1642.29(6) A˚3
Z, Calculated density 4, 1.247 Mg m−3
Absorption coefficient 0.091 mm−1
F(000) 664
Crystal size, colour and habit 0.30× 0.23× 0.18 mm3, Colourless fragment
Θ range for data collection 2.92 to 17.48 deg.
Index ranges – 10 ≤ h<= 10,
– 17 ≤ k<= 17,
– 19 ≤ l<= 20
Reflections collected / unique 21056 / 2158 [R(int) = 0.034]
Completeness to Θ = 27.50 99.6 %
Absorption correction multi-scan
Max. and min. transmission 0.9838 and 0.9733
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 2158 / 0 / 204
Goodness-of-fit on F2 1.058
Final R indices [I> 2σ(I)] R1 = 0.0302, wR2 = 0.0742 [2078]
R indices (all data) R1 = 0.0316, wR2 = 0.0753
Absolute structure parameter 0.8(9)
Largest diff. peak and hole 0.203 and – 0.189 e A˚−3
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Tabelle 20 Atomic coordinates (× 104) and equivalent isotropic displacement pa-
rameters (A
2× 103). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.
x y z U(eq)
O(1) 11078(1) 6168(1) 4987(1) 19(1)
O(2) 8651(1) 5509(1) 5569(1) 19(1)
O(3) 4594(2) 5727(1) 4900(1) 34(1)
O(4) 2858(1) 4045(1) 4532(1) 26(1)
O(5) 5272(1) 3143(1) 4608(1) 20(1)
C(1) 10044(2) 7520(1) 3626(1) 22(1)
C(2) 10282(2) 8145(1) 2924(1) 28(1)
C(3) 10717(2) 7775(1) 2120(1) 30(1)
C(4) 10957(2) 6774(1) 2015(1) 30(1)
C(5) 10746(2) 6144(1) 2717(1) 24(1)
C(6) 10259(2) 6509(1) 3522(1) 17(1)
C(7) 10041(2) 5819(1) 4281(1) 16(1)
C(8) 8245(2) 5757(1) 4688(1) 16(1)
C(9) 10174(2) 6018(1) 5793(1) 18(1)
C(10) 9790(2) 7011(1) 6192(1) 26(1)
C(11) 11227(2) 5356(1) 6371(1) 24(1)
C(12) 7104(2) 4941(1) 4338(1) 16(1)
C(13) 6593(2) 5106(1) 3394(1) 24(1)
C(14) 5509(2) 4838(1) 4913(1) 20(1)
C(15) 4380(2) 3980(1) 4650(1) 19(1)
C(16) 4300(2) 2244(1) 4428(1) 23(1)
C(17) 4016(2) 2109(1) 3473(1) 30(1)
Tabelle 21 Bond lengths [A˚] and angles [deg]
O(1)-C(7) 1.4395(17)
O(1)-C(9) 1.4471(17)
O(2)-C(9) 1.4190(17)
O(2)-C(8) 1.4377(17)
O(3)-C(14) 1.4046(18)
O(4)-C(15) 1.2057(19)
O(5)-C(15) 1.3371(18)
O(5)-C(16) 1.4654(18)
C(1)-C(2) 1.390(2)
C(1)-C(6) 1.396(2)
C(2)-C(3) 1.385(3)
C(3)-C(4) 1.384(3)
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C(4)-C(5) 1.393(2)
C(5)-C(6) 1.392(2)
C(6)-C(7) 1.512(2)
C(7)-C(8) 1.5404(19)
C(8)-C(12) 1.5225(19)
C(9)-C(11) 1.512(2)
C(9)-C(10) 1.514(2)
C(12)-C(13) 1.530(2)
C(12)-C(14) 1.537(2)
C(14)-C(15) 1.519(2)
C(16)-C(17) 1.504(2)
C(7)-O(1)-C(9) 109.42(10)
C(9)-O(2)-C(8) 107.60(11)
C(15)-O(5)-C(16) 116.72(12)
C(2)-C(1)-C(6) 119.82(15)
C(3)-C(2)-C(1) 120.71(15)
C(4)-C(3)-C(2) 119.78(15)
C(3)-C(4)-C(5) 119.87(16)
C(6)-C(5)-C(4) 120.61(15)
C(5)-C(6)-C(1) 119.17(14)
C(5)-C(6)-C(7) 120.15(13)
C(1)-C(6)-C(7) 120.64(13)
O(1)-C(7)-C(6) 108.67(11)
O(1)-C(7)-C(8) 102.72(10)
C(6)-C(7)-C(8) 116.97(12)
O(2)-C(8)-C(12) 107.12(11)
O(2)-C(8)-C(7) 101.47(11)
C(12)-C(8)-C(7) 115.32(11)
O(2)-C(9)-O(1) 105.48(11)
O(2)-C(9)-C(11) 108.06(12)
O(1)-C(9)-C(11) 109.08(12)
O(2)-C(9)-C(10) 111.65(12)
O(1)-C(9)-C(10) 108.72(12)
C(11)-C(9)-C(10) 113.53(13)
C(8)-C(12)-C(13) 112.59(12)
C(8)-C(12)-C(14) 109.61(11)
C(13)-C(12)-C(14) 110.69(12)
O(3)-C(14)-C(15) 111.26(12)
O(3)-C(14)-C(12) 109.02(12)
C(15)-C(14)-C(12) 112.69(12)
O(4)-C(15)-O(5) 124.68(15)
O(4)-C(15)-C(14) 123.83(14)
O(5)-C(15)-C(14) 111.42(12)
O(5)-C(16)-C(17) 111.34(13)
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Tabelle 22 Anisotropic displacement parameters (A˚2 × 103). The anisotropic dis-
placement factor exponent takes the form: −2pi2[h2a∗2 U11 + · · ·+ 2h k a∗ b∗ U12]
U11 U22 U33 U23 U13 U12
O(1) 15(1) 26(1) 17(1) 2(1) 0(1) -3(1)
O(2) 16(1) 25(1) 16(1) 1(1) -1(1) -5(1)
O(3) 16(1) 21(1) 66(1) -15(1) 5(1) 0(1)
O(4) 15(1) 21(1) 41(1) -3(1) -1(1) 0(1)
O(5) 17(1) 15(1) 29(1) 0(1) -1(1) -1(1)
C(1) 19(1) 21(1) 24(1) 0(1) 4(1) 1(1)
C(2) 24(1) 22(1) 38(1) 8(1) 5(1) 1(1)
C(3) 26(1) 35(1) 27(1) 14(1) 2(1) -2(1)
C(4) 31(1) 38(1) 19(1) 0(1) 4(1) -4(1)
C(5) 25(1) 24(1) 22(1) -4(1) 3(1) -3(1)
C(6) 13(1) 20(1) 18(1) 2(1) 1(1) 0(1)
C(7) 15(1) 17(1) 17(1) -1(1) 0(1) 1(1)
C(8) 15(1) 17(1) 16(1) 1(1) 0(1) 0(1)
C(9) 15(1) 23(1) 17(1) 0(1) 1(1) -3(1)
C(10) 24(1) 25(1) 30(1) -6(1) 5(1) -3(1)
C(11) 21(1) 29(1) 23(1) 5(1) -3(1) -2(1)
C(12) 14(1) 16(1) 19(1) 0(1) -1(1) 0(1)
C(13) 25(1) 25(1) 21(1) 1(1) -5(1) -5(1)
C(14) 15(1) 19(1) 26(1) -5(1) 2(1) -3(1)
C(15) 17(1) 19(1) 20(1) 0(1) 2(1) -1(1)
C(16) 22(1) 15(1) 32(1) 0(1) 2(1) -4(1)
C(17) 29(1) 27(1) 35(1) -6(1) -5(1) 0(1)
Tabelle 23 Hydrogen coordinates (×104) and isotropic displacement parameters
(A˚ 2 × 103).
x y z U(eq)
H(3) 3539 5608 4881 52
H(1) 9735 7781 4174 26
H(2) 10144 8834 2998 33
H(3A) 10851 8206 1641 36
H(4) 11266 6517 1465 35
H(5) 10936 5459 2646 29
H(7) 10428 5145 4111 20
H(8) 7649 6406 4657 19
H(10A) 9054 7389 5801 39
H(10B) 10864 7368 6285 39
H(10C) 9205 6918 6747 39
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H(11A) 10579 5206 6898 37
H(11B) 12297 5688 6526 37
H(11C) 11488 4744 6064 37
H(12) 7760 4311 4371 19
H(13A) 5895 5703 3350 36
H(13B) 5931 4541 3187 36
H(13C) 7625 5181 3039 36
H(14) 5903 4720 5520 24
H(16A) 3179 2278 4726 27
H(16B) 4931 1670 4660 27
H(17A) 3332 2657 3250 46
H(17B) 3408 1490 3372 46
H(17C) 5124 2093 3175 46
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B.3 Diastereomer 103
C1
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
C10
C11
O1
O2
O3
O4
C12
C13
C14C15
C16
C17
C18
C19
C20
C21
C22
O5
O6
O8
Tabelle 24 Crystal Properties and Conditions.
Measurement device Nonius KappaCCD
Empirical formula C11H12O4
Formula weight 208.21 g mol−1
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A˚
Crystal system, space group Orthorhombic P 21 21 21
Unit cell dimensions a = 5.9042(6) A˚, α = 90 deg
b = 9.5266(11) A˚, β = 90 deg
c = 35.139(5) A˚, γ = 90 deg
Volume 1976.5(4) A˚3
Z, Calculated density 8, 1.399 Mg m−3
Absorption coefficient 0.107 mm−1
F(000) 880
Crystal size, colour and habit 0.30× 0.09× 0.02 mm3, Colourless fragment
Θ range for data collection 3.15 to 27.49 deg.
Index ranges – 7 ≤ h<= 7,
– 12 ≤ k<= 12,
– 45 ≤ l<= 41
Reflections collected / unique 41457 / 4548 [R(int) = 0.0645]
Completeness to Θ = 27.50 99.8 %
Absorption correction multi-scan
Max. and min. transmission 0.9979 and 0.9687
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 4548 / 0 / 275
Goodness-of-fit on F2 1.026
Final R indices [I> 2σ(I)] R1 = 0.0374, wR2 = 0.0789 [3765]
R indices (all data) R1 = 0.0533, wR2 = 0.0849
Absolute structure parameter 0.7(8)
Largest diff. peak and hole 0.234 and – 0.230 e A˚−3
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Tabelle 25 Atomic coordinates (× 104) and equivalent isotropic displacement pa-
rameters (A
2× 103). U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.
x y z U(eq)
O(1) 6286(2) 9472(1) 2643(1) 18(1)
O(2) 8283(2) 10585(1) 3086(1) 23(1)
O(3) 7237(2) 8140(1) 3549(1) 20(1)
O(4) 9431(2) 7480(1) 2388(1) 22(1)
O(5) 6611(2) 4919(1) 793(1) 18(1)
O(6) 6950(2) 4437(1) 1413(1) 26(1)
O(7) 11442(2) 5539(1) 1023(1) 22(1)
O(8) 3856(2) 6852(1) 425(1) 21(1)
C(1) 7471(3) 9501(2) 2966(1) 17(1)
C(2) 7592(3) 8057(2) 3150(1) 17(1)
C(3) 5846(3) 7217(2) 2926(1) 22(1)
C(4) 5634(3) 8014(2) 2549(1) 19(1)
C(5) 7201(3) 7519(2) 2232(1) 19(1)
C(6) 7000(3) 8453(2) 1885(1) 17(1)
C(7) 5065(3) 8380(2) 1658(1) 20(1)
C(8) 4804(3) 9255(2) 1346(1) 22(1)
C(9) 6497(3) 10205(2) 1251(1) 22(1)
C(10) 8448(3) 10274(2) 1470(1) 21(1)
C(11) 8691(3) 9415(2) 1788(1) 20(1)
C(12) 7523(3) 5122(2) 1139(1) 19(1)
C(13) 9371(3) 6247(2) 1114(1) 20(1)
C(14) 8613(3) 7062(2) 768(1) 19(1)
C(15) 7634(3) 5904(2) 518(1) 17(1)
C(16) 5803(3) 6334(2) 235(1) 17(1)
C(17) 5320(3) 5148(2) -44(1) 17(1)
C(18) 6925(3) 4850(2) -325(1) 19(1)
C(19) 6590(3) 3743(2) -576(1) 21(1)
C(20) 4638(3) 2934(2) -551(1) 22(1)
C(21) 3031(3) 3223(2) -276(1) 23(1)
C(22) 3374(3) 4329(2) -24(1) 20(1)
Tabelle 26 Bond lengths [A˚] and angles [deg]
O(1)-C(1) 1.335(2)
O(1)-C(4) 1.478(2)
O(2)-C(1) 1.214(2)
O(3)-C(2) 1.4206(19)
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O(4)-C(5) 1.426(2)
O(5)-C(12) 1.342(2)
O(5)-C(15) 1.4758(19)
O(6)-C(12) 1.212(2)
O(7)-C(13) 1.433(2)
O(8)-C(16) 1.418(2)
C(1)-C(2) 1.522(2)
C(2)-C(3) 1.525(2)
C(3)-C(4) 1.531(2)
C(4)-C(5) 1.523(2)
C(5)-C(6) 1.516(2)
C(6)-C(7) 1.393(2)
C(6)-C(11) 1.397(2)
C(7)-C(8) 1.387(2)
C(8)-C(9) 1.390(3)
C(9)-C(10) 1.388(3)
C(10)-C(11) 1.392(2)
C(12)-C(13) 1.532(2)
C(13)-C(14) 1.510(2)
C(14)-C(15) 1.523(2)
C(15)-C(16) 1.525(2)
C(16)-C(17) 1.523(2)
C(17)-C(22) 1.391(2)
C(17)-C(18) 1.398(2)
C(18)-C(19) 1.389(2)
C(19)-C(20) 1.389(3)
C(20)-C(21) 1.382(3)
C(21)-C(22) 1.393(2)
C(1)-O(1)-C(4) 110.20(12)
C(12)-O(5)-C(15) 109.69(13)
O(2)-C(1)-O(1) 121.42(15)
O(2)-C(1)-C(2) 126.98(15)
O(1)-C(1)-C(2) 111.59(14)
O(3)-C(2)-C(1) 111.25(13)
O(3)-C(2)-C(3) 116.11(14)
C(1)-C(2)-C(3) 102.84(14)
C(2)-C(3)-C(4) 104.03(13)
O(1)-C(4)-C(5) 107.15(13)
O(1)-C(4)-C(3) 104.64(12)
C(5)-C(4)-C(3) 115.38(15)
O(4)-C(5)-C(6) 113.37(14)
O(4)-C(5)-C(4) 106.82(13)
C(6)-C(5)-C(4) 111.09(14)
C(7)-C(6)-C(11) 118.67(15)
C(7)-C(6)-C(5) 119.64(15)
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C(11)-C(6)-C(5) 121.67(15)
C(8)-C(7)-C(6) 120.82(16)
C(7)-C(8)-C(9) 120.16(17)
C(10)-C(9)-C(8) 119.61(16)
C(9)-C(10)-C(11) 120.21(16)
C(10)-C(11)-C(6) 120.51(16)
O(6)-C(12)-O(5) 122.03(16)
O(6)-C(12)-C(13) 128.38(16)
O(5)-C(12)-C(13) 109.53(14)
O(7)-C(13)-C(14) 108.40(14)
O(7)-C(13)-C(12) 106.90(13)
C(14)-C(13)-C(12) 101.24(14)
C(13)-C(14)-C(15) 101.76(13)
O(5)-C(15)-C(14) 103.80(12)
O(5)-C(15)-C(16) 107.91(14)
C(14)-C(15)-C(16) 116.76(14)
O(8)-C(16)-C(17) 114.19(14)
O(8)-C(16)-C(15) 111.17(13)
C(17)-C(16)-C(15) 110.72(14)
C(22)-C(17)-C(18) 118.86(16)
C(22)-C(17)-C(16) 122.51(15)
C(18)-C(17)-C(16) 118.61(15)
C(19)-C(18)-C(17) 120.40(16)
C(18)-C(19)-C(20) 120.01(16)
C(21)-C(20)-C(19) 120.16(16)
C(20)-C(21)-C(22) 119.78(16)
C(17)-C(22)-C(21) 120.78(16)
Tabelle 27 Anisotropic displacement parameters (A˚2 × 103). The anisotropic dis-
placement factor exponent takes the form: −2pi2[h2a∗2 U11 + · · ·+ 2h k a∗ b∗ U12]
U11 U22 U33 U23 U13 U12
O(1) 22(1) 15(1) 18(1) 1(1) -1(1) 3(1)
O(2) 30(1) 16(1) 23(1) -2(1) 2(1) -4(1)
O(3) 22(1) 22(1) 18(1) 2(1) 2(1) 0(1)
O(4) 20(1) 24(1) 22(1) -3(1) 1(1) 6(1)
O(5) 19(1) 16(1) 19(1) 3(1) 1(1) 0(1)
O(6) 23(1) 33(1) 23(1) 10(1) 3(1) -2(1)
O(7) 17(1) 27(1) 23(1) 5(1) 2(1) 4(1)
O(8) 20(1) 21(1) 22(1) 4(1) 6(1) 6(1)
C(1) 14(1) 20(1) 18(1) -1(1) 4(1) 4(1)
C(2) 19(1) 16(1) 18(1) 2(1) 1(1) 0(1)
C(3) 26(1) 18(1) 21(1) 2(1) 2(1) -4(1)
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C(4) 19(1) 16(1) 21(1) -2(1) -1(1) -5(1)
C(5) 20(1) 16(1) 20(1) -2(1) -1(1) -2(1)
C(6) 19(1) 15(1) 17(1) -5(1) 4(1) 1(1)
C(7) 20(1) 19(1) 22(1) -1(1) 6(1) -3(1)
C(8) 18(1) 28(1) 20(1) -3(1) 0(1) 2(1)
C(9) 28(1) 21(1) 19(1) 1(1) 4(1) 3(1)
C(10) 23(1) 17(1) 23(1) -3(1) 8(1) -4(1)
C(11) 20(1) 19(1) 20(1) -4(1) 1(1) -1(1)
C(12) 15(1) 22(1) 21(1) 2(1) 3(1) 5(1)
C(13) 17(1) 22(1) 20(1) -2(1) 3(1) -1(1)
C(14) 18(1) 16(1) 22(1) -1(1) 4(1) 1(1)
C(15) 16(1) 16(1) 18(1) 3(1) 4(1) 1(1)
C(16) 17(1) 16(1) 19(1) 3(1) 5(1) 2(1)
C(17) 17(1) 16(1) 19(1) 8(1) -1(1) 3(1)
C(18) 18(1) 19(1) 19(1) 4(1) 2(1) -1(1)
C(19) 23(1) 21(1) 19(1) 3(1) 2(1) 1(1)
C(20) 26(1) 18(1) 21(1) 4(1) -6(1) -1(1)
C(21) 20(1) 20(1) 29(1) 7(1) -7(1) -5(1)
C(22) 15(1) 21(1) 25(1) 6(1) 3(1) 2(1)
Tabelle 28 Hydrogen coordinates (×104) and isotropic displacement parameters
(A˚ 2 × 103).
x y z U(eq)
H(3) 5872 8331 3593 30
H(4) 10286 7029 2241 33
H(7) 11744 4954 1195 33
H(8) 3485 6293 599 31
H(2) 9127 7649 3102 21
H(3A) 4377 7189 3061 26
H(3B) 6375 6244 2882 26
H(4A) 4027 7990 2459 23
H(5) 6756 6544 2159 22
H(7A) 3910 7723 1719 24
H(8A) 3464 9205 1197 26
H(9) 6320 10804 1036 27
H(10) 9621 10911 1403 26
H(11) 10016 9483 1940 24
H(13) 9481 6838 1348 24
H(14A) 9905 7535 642 22
H(14B) 7450 7769 834 22
H(15) 8892 5422 379 20
H(16) 6433 7131 83 21
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H(18) 8253 5408 -345 22
H(19) 7695 3539 -764 25
H(20) 4407 2180 -724 26
H(21) 1697 2669 -259 27
H(22) 2266 4526 165 25
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